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緒言
光音響分光法は光を断続的に試料に照射す る と光の 断続周波数の
音波が試料か ら発生す る と い うも の で ､ 今か ら約100年前Bellに よ
り発見 さ れ た 1) ｡ 彼は太陽光を光源と し ､ 足 踏み式チ ョ ッ パ ー を用
い ､ 試料か ら発生す る音 を茸で 聞く と い う方式を伺 い て ､ 光音響現
象 の 通信 へ の 適閉 を試み た ｡
そ の 後 ､ 1938年 にVie nge r o vは赤外領域の光源 (ネル ン ス トラ ン
プ) を用 い て光音響現象を利閉 し た気体 の定量分析 (窒素ガえ中の
炭酸ガ ス の 濃度測定) を行 っ た 3) ｡ こ の 研究を契機 に気体分析へ の
光音響現象の適開は活発 に な り ､ 1 943年 ､ Luftはセ ルを2個組み合
わ せ た も の を用 い て ､ 窒 素中の炭酸ガ ス の濃度測定をp pm レ ベ ル ま
で 可能 に し た ｡
.
4)
197 0年代に入り ､ レ ー ザ ー やク セノ ン ア ー ク ラン プ と い っ た強力
な光源と高感度な マ イ ク ロ ホ ン と を組み 合 わ せ る と い っ た技術改良
に よ り光音響分光法と し て確立 さ れ ､ 気体試料 5) の み な らず 固体試
料 に つ い て もultr aふa rin eblu e6'やCr203 7' の 可視 ス ペ ク ト ル が本
分光法 に より測定さ れ ､ 有用性が示 さ れ た ｡
音が 発生 す る機構に つ い て も検討が行われ ､ 気体試料の場合､ 試
料 に よ る 断続光の 吸収か ら試料 の 周期的な畷冷が生 じ ､ それ に より
気体の膨張､ 収縮が引 き担 こ さ れ て ､ 音 (空気振動) が発生する と
解明 さ れ た ｡ 固体試料 の場合は ､ 1975年 ､ Ro s e n c w aigとGe r shoに よ
り ､ 熱拡散方程式を解く こ と に よ り理論的 に説明が なさ れた ｡ 8)彼
＼
ら の理論に よ る と ､ 光を - 定 の 周波数で断続的 に 照射す る と ､ 無放
射遷移に て試料か ら熟を周期的に発生す る ｡ そ の 結果試料表面空気
も周期的に暖冷さ れ ､ 試料表面空気の膨張､ 収縮が生ず る a こ の表
面空気の膨張収痛が ピ ス ト ン に 似た働き を す る こ と に より試料室内
】
に 圧 力波 .( 育)が発生す る と い う もの で ある o
固体試料に つ い てRo s e n cwaigとGe r shoはま た ､ 圧力変化の大き さ
と試料の 性質と の 関係を調 べ ､ 熟拡散長が試料 よ り大 きく か つ 熟拡
散長が光の 透過 の 深き
'
よ り大 き い 場合比信号比試料の光学的性質を
反映し な い で ただ光源 の強さ に依存する (カ ー ボ ン ブ ラ ッ
1ク など の
場合) o 一 方 ､ 熱拡散長が試料 よ り小 さく か つ 熱拡散長が光の透過
の探さ よ り小さ い 場合は ､ 不透明に もか か わ らず ､ 光音響信号は試
料の光学的性質を反映す る ､ す なわち不透明試料の ス ペ ク トルが測
定で き る こ と を理論的に 導い た
8)
｡
そ の 後光音響分光法は ､ 粉体中の薬品 の定量
9 .
.
10)
､半導体(CdS)
の 電極東面 の研究I l) ､ 触煤表面 の酸塩基的性質の研究
1 2) と い う
化学的 ､ 物性的な研究か ら ､ ク ロ ロ フ ィ ル に よ る 光合成の研究
1 3'
､
ヘ モ グ ロ ビン 及 びメ 十 ヘ モ グ ロ ビ ン の研究1 4, 1 5) と い う生物学的な
研究ま で ､ 幅広 い 分野 に おい て 用 い られて い る ｡ ま た測定方法に関
して も ､ フ ー リ エ 変換法を用 い た F T - I R - P A S法
1 6)
､ 試料
に断続光を照射し試料から発生す る熱に よ る ビ ー ム のず れを利用す
るPhotothe r m al Be a mDefle ction 法 1 7､ 1 8) と い う新し い検出方法
や ､ 照射す る光の 位置 を移動 さ せ る こ と に よ り二次元的な情報を得
る光音響顕微鏡19 ､ 20) ､ セ ル に 温度制御装置を取り付け ､ 試料を昇
温､ 降湿さ せ試料の相転移を測定する光音響分光器
2 1' と い う新 し
い 装置が開発さ れ ､ 現在に 至 っ て い る
2 2､ 之 3)
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今回､ 不 透明試料及 び半固形試料の ス ペ ク ト ル を測定で き る と い
う特徴を活か し て ､ 光音響分光法の 製剤分析 へ の 応用 を試み た ｡ 現
在 ､ 医療に は錠剤､ 散剤 ､ 根粒剤 と い う固形製剤が多く用 い られて
お り ､ こ れ ら固形製剤中に は ､ 賦形剤､ 崩壊剤､ 滑沢剤と い う添加
物が加え られ て い る 2 4) o こ の 添加物が ､ 本来の働 き以外に 主薬と
相互作用 を担 こ し ､ 主 薬の 安定性酎氏下 さ せ る こ と が し ばしば生ず
る
2 5 ‾ 2 9)
｡ ア ス ピリ ン の 例で は ､ ス テ ア リ ン 酸マ グネ シ ウ ム 2 5) や
軽質無水ケ イ酸2 9) の 添加に よ り著しく安定性が低下 した と い う報
告が見 ら れ る ｡ 添加物に よ る 主薬 の加水分解促進に は ､ 添加物の酸
塩基的性質 の 影響が大 き い こ と か らB O) ､ 今回 ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウム や
結晶 セ ル ロ ー ス をは じ め と す る各種製剤添加物の 酸強度測定を行 っ
た 3 l､ 32 )｡
次に分子内 に キ ャ ビテ ィ を有 し ､ 医薬品を包接す る こ と に よ り溶
解性改善や昇華抑制に 開 い られ る医薬品添加物､ シク ロ デキ ス トリ
ン 24 ､ 3 3
- 3 8 ) を取り上 げ た . シ ク ロ デキ ス ト リン は医薬品と の 系に
お い て は包接化合物 と単なる物理的混合物 (Physic al mixtu r e) と
の 問に医薬品の溶出挙動に大きな差が認 め られ るL
3 9) こ とか ら ､ シ
ク ロ デ キ ス トリ:ン ー 医薬品間 の相互作伺を調 べ る こ と は ､ 製剤学上
大切な こ と で あ る o そ こ で 今回 はメ チ ル オ レ ン ジ をモ デル ゲ ス ト分
子と し ､ シ ク ロ デキ ス トリ ン の 固体 に お ける 包接挙動を本分光法を
用 い て検討 し た 4 0 ) a
ま た定量分析とし て の 応 用 で は ､ 従来固形製剤中の薬品の定量 に
関 し て は ､ 主薬を溶蝶を用 い て抽出し た後 ､ 紫外可視分光光度計を
使岡して定量す
■
る方法 ( 例､ J PXI中の レセ ル ピ ン 散の 定量
4 1' )
が多く の 場合用 い られ る が ､ 本分光法に お い て は直接散剤や軟膏剤
'
＼
3
の ス ペ ク ト ル を測定で き る こ と か ら ､ こ れ ら製剤の 定量分析 ヘ の 応
用 に関 して も検討を行 っ た 3 1､ 4 2) ｡
第1編 光音響分光器
今か ら約10 年前､ Bellは光音響現象を発見し ､ こ の現象を利用
し て光音響通信の実験を行 っ た (Fig. 1)
1･ 2'
｡ そ の 後､ こ の 現象
は赤外線を用 い て気体の 定量分析手段と し て使わ れ た が
3
､
4'
､ 197 3
年 ､ Ha r shba rge r
6'
, Ro s e n c w aig
7' が光源 に ク セ ノ ン ア ー ク ラ ン プ
を使い ､ モ ノ ク ロ メ ー タ ー と 組み合わせ た装置を開 い固体試料の紫
外可視 ス ペ ク トル を測定し､ 本分光法の固体試料に対す る有岡性を
示 し た ｡
その 後 ､ ダブ ル ビ ー ム 方 式の も の
4 3' や フ ー リ エ 変換方式を取り
入れ た もの 1 6' と い う光学系の改良､ 並 び に圧 電素子
4 4' や ど - ム
の ず れ 1 7' を検出手段 と す る新し い 方法も考え出さ れ ､ 現在に至 っ
て い る ｡ 今回 は可視領域に お ける固体試料の光音響信号の測定を目
的 と する た め ､ 光学系は ぬ r shba rge r
6'らの 用 い た シ ス テ ム を使用
し ､ 試料 セ ル は沢田 ら の用 い たも の
4 5- をも と に 自作した ｡
第 1 章 光音響分光器の組み 立 て
光音響分光器の ブ ロ ッ クダ イ ア グラ ム を ､ Fig･ 2に ､ 写真をFig･
3 に示 し た ｡
光源はク セ ノ ン ア ー ク ラ ン プ を用 い て お り ､ 可視領域に連続した
出力分布を も っ て い る
4 6'
｡ ラ ン カニ流れ る 電流は ､ 電力変動を抑
え る た め に ､ 安定器 に より制御 され て い る ｡
光は モ ノ ク ロ メ ー タ ー に よ り 単色化さ れ て
一 定波長と な っ た もの
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を ､ 試料 に 照射 し た o な お ､ 用 い た モ ノ ク ロ メ ー タ ー に は自動波長
駆動装置が付属して お り ､ 全体の ス ペ ク ト ル を測定する場合は ､ 30
n m/min又 は1 0n m/minで ス キャ ン を行 っ た o
試料セ ル へ 光 を照射す る際は ､ 集光 レ ン ズ ( 溶融石英製) を開 い
で き る だけ光の 損失を少なくした ｡ ま た 反射鏡は ､ ガ ラ ス に よ る光
の 吸収を防ぐ た め に ､ ガ ラ ス 衷面を金属で コ - テ ィ ン グし たも の を
伺 い た ｡
今回実験 に用 い た 試料 セ ル の設計図をFig. 4に ､ 写真をFig. 5に
示 し た ｡ 散乱光が マ イ ク ロ ホ ン の 振動板に あ た る の を避け るため ､
試料室 と マ イ ク ロ ホ ン 室 を別 々 に 設け ､ 両室 を細 い穴に よ り連結し
た構造 と な っ て い る o ス ク リ ュ ー キ ャ ッ プ の 先端 に は ､ ゴ ム 製の パ
ッ キン グが付い て お り ､ 試料装着時は密閉状態 と な り外部の雑音が
混入 し ない よ う に な っ て い る ｡
本体 は ､ 真輪製､ 窓 は光を吸収しない よ う に石英製､ 試料ホ ル ダ
ー は固体試料を充填 し や す い よ う 皿型 で ､ ガ ラ ス 製及び アル ミ ニ ウ
ム 製の も の を用 い た ｡
第2 章 チ ョ ッ ビ ン グ周波数の選定
光音響信号 の大 き さ は ､ チ ョ ッ ビン グ周波数に 依 存する 8) ｡ こ の
た めに チ ョ ッ ビ ン グ周波数の決定 は非常 に重要な問題で ある o 今回
実験に 用 い た チ ョ ッ パ ー は周波数8 - 800 Hzの 範囲で任意に 設定で
き る の で ､ カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク を試料と.して 幾 つ か の 周波数を選び ､
波長405 n mに お け る光音響信号の大き さ を測定し た ｡ なお用い た チ
ョ ッ パ ー は ､ 8 - 80 Hz 用の 窓 と8 0- 800Hz偶の 窓 の 二 つ の窓 を持
＼
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1 0
つ タ イ プ で ､ 80 - 80 rlz月∃の 窓 は光の透過す る面積が小さく信号が
極端に弱か っ た の で 今回 は用 い ず ､ 上限を80 Hz と し た o
Tab le l に
■
得られ た結果を示 し た ｡ 30､ 6 0､ 80 Hz の 周波数の時
に極端な出力減少が見 られ た o こ れは50[Iz の 交流電流に よ る ノ イ
ズ を防ぐため に ラ イ ン リ ジ ェ ク トと い う バ ン ド フ ィ ルタ ー (Fig. 6)
4 7) を用 い て 測定を行 っ た の で ､ 50 Hz 付近の信号強度の著し い 減
少が 生 じ た もの と 思わ れ る o 今回の実験に お い て は ､ ノ イ ズ が少 な
く ､ 大き な信号強度が得られ た周波数16 Rz に 固定 して 以下測定を
行 っ た ｡
第 3 輩 出力成分の選定
光音響分光法に お い て は ､ 振幅成分､ c o s成分 ､ sin 成分､ 位相
角の 4 種類の出力を利伺 で き る ｡ こ の 中で振幅成分が最もよく使わ
れて お り ､ Ro s e n c w aigら の 理論 に よ る と試料 の 吸光係数と比例す る
と さ れて い る た申8)･､ 今回の実験で は振幅成分を レ コ ー ダ ー に 接続
し て記録 し た ｡ Ro a rk ら 比Ro s e n c w aigら の理論か ら位相角も試料の
吸光係数 と密接な関係があり ､ 振幅と同様に ス ペ ク トル を得る こ と
が で き る こ と を示 し た 4 8) ｡
- B
- 3 ＋ 2B - 4
ta n
‾ 1 B - β (2 cr/ a) )/ 2 (l)
ー
B3 - 2B之 ＋ 2B
¢ は位相角､ a は熱拡散率､ βは吸光係数､ u はチ ョ ッ ビン グ周
波数で あ る ｡ そ の後 ､ Te ngら も同様に し て位相角を測定 して そ の有
岡性を示 し た 4 9) o しか し今回 の 実験に お い て は ､ 位相角は ロ ッ ク
■＼
IJ
イ ン ア ン プの フ ィ ル タ ー の 使用状況に よ り大きく左右さ れる こ と ､
及 び信号強度の 弱 い 場合は安定性が悪 い こ と な ど か ら測定 郁子わな
か っ た ｡
第 4 章 . 光音響信号の再現性
光音響信号 の再現性に関して ､ カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク を試料と して検
討 した ｡ 試料セ ル に 触ら ない で10回連続的に測定を行 っ た場合､ 変
動係数 ( 棟準偏差/ 平均値)比､ 0. 01以下 と な っ た (Table II) ｡
次に 試料 皿 をセ ル か ら取り出 し ､ 再び同じ試料皿 をセ ル に取り付け
( 同じ試料を充填し た まま で) 10回測定を行な っ た結果､ 変動係数
は増大 し ､ 約0･ 03と な っ た ｡ こ れ は同じ試料を取り付ける に際し て
も微妙 に試料皿 の 装着位置 が変わ る た め と思 われ る ｡
最後 に試料を試料皿 か ら取り出 し ､ 再び試料を充填し､ 試料皿 を
試料セ ル へ 装着す る と い う方法に て10回測定を行な っ た 結果､ 変動
係数は約0. 06 とな っ た ｡ こ の 方 法の 変動係数が大 きか っ た の は ､ こ
の 方 法に お い て は ､ 試料皿 の 装着に よ る変動 の み で なく ､ 粉末試料
の充填の 際の変動も加わ る ため と考え られ る ｡
なお 今回 の 実験の時間内 (40分以内) に お い て セ ル に触ら ない 場 ･
合変動係数が小さ か っ た こ と か ら ､ 光線出力は40分以内ならば ほ と
ん ど変化しな い もの と 思 われる ｡ そ こ で 光音響ス ペ ク トル の パ タ ー
ン の み を問題 と する場合は ､ 1 回の ス キ ャ ン が全て15分以内に終了
す る こ と か ら ､ スキ ャ ン 中 の 光源出力の 変動は無視で き る もの と考
え た o
12
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簿 5章 光音響信号の補正
光音響分光法に お い て は ､ 光源の パ ワ ー ス ペ ク ト ル の補正 を行わ
な い と 正 し い ス ペ ク ト ル が得られない ｡ こ の 補正 に は可視領域全域
に 一 様で 強い 吸収をも つ カ ー ボ ン ブラ ッ ク が用 い られ る 6 ､ 7) ｡ そ こ
l
で 今回実験に 用 い た 光音響分光器 に て カ ー ボ ン ブラ ッ クを測定した
と こ ろ ､ Fig. 7 の よう なス ペ ク トル が得 られ ､ クセ ノ ン ア ー ク ラ ン
プ の パ ワ ー ス ペ ク トル
4 6) と - 致し た o そ れ ゆえMo n aha n,Jr. ら に
よ り報告さ れ た(2) 式5 0) を用い て 相対光音響信号を算出 し ､ 光源
Relativ ephoto a c o u stic (PA) sign al -
_ _ 迦 L旦進也垣吐 (2)
PA sign al of c a rbo nbla ck - PA sign al of CaF2
の波長に よ る強度の速 い を補正 し た ｡ なお ､ 分母 の 項の フ ッ 化カ ル
シ ウ ム は 可視領域全域に吸収をもたない粉末で あ り ､ セ ル の窓 ､ 試
料室 ､ 試料 皿 な どか ら の バ ッ ク グラ ン ド信号の補正 の た めの もの で
あ る o なお ､ 補正 に 用 い る カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク 及び フ ッ 化カ ル シ ウム
は ､ 250メ ッ シ ュ ふ る い (目の 開き ､63 J⊥ m) を通過 した もの を用
い ､ カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク 及 びフ ッ化カ ル シ ウ ム の粒子径の変化に 基づ
く補正信号の変動5 1､ 5 2) を抑 え た ｡
さ4
第2 編 光音響分光法を伺 い た製剤中の薬品の定量分析
製剤中 に含有さ れて い る薬品の 量 を測定す る こ と は ､ 品質管理や
調剤過誤防止 の上 で欠か せ な い 事項で あ る ｡
光音響分光法は粉末や軟膏 の 可視ス ペ ク ト ル を直接測定する こ と
が で き る た め ､ こ の 方 法に より製剤中の薬品含量を ､ 直接 ､ 容易に
求 める こ と がで き る と考え た o
今回 は散剤の例と し て メ サ フ ィ リン (lg中 ､ 鋼ク ロ ロ フ ィ リ ン ナ
ト リ ウ ム30mg. 臭化 プ ロ パ ン テ リ ン15mg, ケ イ 駿マ グネ シ ウム831
mg)ら 3) と 乳糖混合粉末中のメ サ フ ィ リ ン ､ 及 び軟膏剤の例と して ア
ク リノ ー ル 亜鉛華軟膏中の ア ク リノ ー ル の濃度と相対光音響信号強
度と の関係を求め ､ 本分光法に よ る製剤中の 医薬品 の定量分析に つ
い て 検討を行 っ た 3 l､ 4 2) o
第 1 章 メ サ フ ィ リ ン ー 乳糖混合粉末
2 50メ ッ シ ュ の ふ る い ( 目の開き631⊥ m) を通過 した メサ フ ィ リ
ン と乳糖と の混合粉末 (メ サ フ ィ リ ン 濃度0. 6 %) の光音響ス ペ ク ト
ル をFig. 8に示 し た B 鋭 い ピ ー ク が波長402n mに 見 られ ､ こ れはメ
サ フ ィ リ ン 細粒中 に 含 まれ て い る鋼ク ロ ロ フ ィ リ ン ナ ト リ ウム に 担
因 す る もの と 思わ れ ､ パ タ ー ン はAdam s ら の 報告 し た ほ うれん草の
葉の光音響ス ペ ク ト ル 5 4) に 類似 して い る ｡
次に メ サ フ ィ リ ン 濃度0. 2 - 1. 0% の混合粉末を調製し ､ 波長402
n mに て 相対光音響信号を10回測定し ､ 平均値及び標準偏差を求め た
(Table Ⅲ) ｡ 相対光音響信号の平均値 と ､ メ サ フ ィ リ ン濃度と の
l
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回帰直線を作成す る と ､ y - 0. 0613Ⅹ ＋ 0. 00378 (Ⅹ はメ サ フ
ィ リ ン 濃度 (%)､ y は相対光音響信号) ､ 相関係数 0. 9975と い う
直線性の高い も の が得られた (Fig. 9) 0
こ の こ と よ り本分光法を用 い て混合粉末中の メ サ フ ィ リ ン の 直接
定量が可能で ある と 思 われ る o 本分光法は､ 光源の 時間変動､ 及び
試料充填や装着の際の変動の た め に変動係数が約 0. 1と なり ､ 何回
か の く り返 し測定が必要で はあ る もの の ､ 通常散剤 の定量 の際に 必
要な溶様 に よ る抽出操作を行わない 点及び 1回の測定に必要な試料
の 塵 が約40mgと 比較的少量で ある点か ら ､ 粉末医薬品の定量 に有用
で ある と考え られ た ｡
第 2 章 アク リノ ー ル 亜鉛華軟膏
ア ク リノ ー ル 亜鉛華軟膏 (ア クリノ ー ル含量l｡ 0%) の 光音響ス ペ
ク トル をFig. 10に 示 し た ｡ 波長402n m付近 に ブ ロ ー ドな ピ ー クカi
認 め ら れ ､ こ れ は アクリ ノ ー ル水溶液の 吸収ス ペ ク ト ル (F ig･ ll)
と ほ ぼ同 じ パ タ ー ン で あ る こ と か ら ､ ア クリノ ー ル は軟膏中と水溶
液中で 同 じ電子状態を と っ て い る もの と 思わ れ た ｡
次に ア ク リノ ー ル 濃度 の 異な る 5種類 の軟膏を調製し ､ 波長420
n mに お い て 相対光音響信号を10回測定 し た (Table Ⅳ). 測定値の変
動は小さ く ､ 変動係数は約0. 05で あ っ た ｡ 相対光音響信号 の平均値
と ､ ア ク リノ ー ル濃度と の 回帰直線を作成す る と ､ y = 0･ O150
Ⅹ ＋ o. oo47( x は ア ク リノ ー ル濃度(%)､ y は相対光音響信号)､
相関係甑 o. 9976 とい う直線性の高い も の が得られ た(Fig･ 12) o
こ の こ と よ り亜鉛華軟膏中の ア クリノ ー ル の 定量が可能で ある と思
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われ る o
軟膏中の 薬品の 定量 に 関 して は ､ 通常軟膏を溶蝶に溶解した後 し
薬品を抽出 し て 吸光度を測定す る と い う方法が よく用 い られ る (B･
p. 中の ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 軟膏の定量 5 5) 等) o こ れ に対し て今回行
っ た光音響分光法に よ る定量は操作が簡便で 1回 の 測定に用い る 畳
も約0. 2gと 比較的少ない の で ､ 軟膏剤の 品質管理や調剤の チ ェ ッ ク
に有用 で ある と思 わ れた ｡
20
第3編 光苗響分光法に よ る製剤添加物の醸塩基的性質の測定
製剤添加物の醸塩基的性質の影響で製剤中の 主薬の安定性 が低下
す る こ と が しば し ば報告さ れて い る
2 7･ 3 O'
B こ の 製剤添加物の 酸塩
基的性質を明らふにす る こ と は製剤を取 り扱う上 で 重要で あり ､ 今
回光音響分光法に て添加物の酸強度
5 6･ 5 7' を求 め る こ と を試み た o
なお 比較の た めBe n e siに よ り報告 さ れた
5 8' ベ ン ゼ ン溶液中の添加
掛 こ吸着 し た指示薬の 色 にて判断した ベ ン ゼ ン 溶液中の添加物の酸
強度も求めた ｡ ,
第 1章 光音響分光法に よ る製剤添加物の酸強度
指示薬を吸着させ た添加物粉末を調製 し ､ そ の 光音響ス ペ ク トル
を測定す る こ と に よ り指示薬の状態を決定 して酸強度を求め た ｡
用 い た 指示薬pKa の 異な る7 種窺の もの (Table V) で ､ い ずれ
も酸性溶媒中(A占･i dFo r m) の 吸収ス ペ ク ト ル と 塩基性溶媒中(Bas e
Fo r m) の 吸収ス ペ ク ト ル が著しく異な る ｡ そ こ で 添加物に指示薬を
吸着さ せ ､ そ の 光背響ス ペ ク トル が ､ Aci dFo r mの バ タ
ー ン かBa s e
Fo rm の バ タ ー ン か 判断する こ と に より ､ 添加物上 に おける指示薬
の 状態 を決定 し た o
第 1 節 酸性溶煤中及び塩基性溶媒中の指示薬の 吸収ス
ペ ク ト ル
まず最 抑 こ指示薬のAcidFo r mとBa s eFo r mの 吸収ス ペ ク トル
パ
タ ー ン 郎口る た め ､ 酸性洛嬢中及び塩基性溶煤中の指示薬の吸収ス
2t
Tab le V ･ Ind ic a七o r8 甘B ed fo r 七he Aci d S七r e ng七h Me a s u r e m e n七s
Indic a七o r pea Ba si c c olo r Aci d ic c olo r
Methyl r ed
Met hyl yel lo w
2 - Amin o- 5 - a 2i O七olu e n e
Be n 2;en e a 2i Od iphe nyla min e
Dicin n a m ala ceto n e
Be n z ala c e七ophen o n e
Anthr aquin o n e
(M R) 4. . 8
(M Y) 3.3
(AA?) 2 . 0
(B A I) l .5
(D rC) - 3. 0
(RA P) - 5.6
(A TQ) - 8. 2
yel lo w
y¢1 1o w
yel lo w
yel low
yel lo w
c olorle 8 8
c olo rle B 8
r ed
r ed
r ed
pu rple
r ed
yel lo w
ye l lo w
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ベ ク ト ル を測定し た ｡ 得 られ た ス ペ ク トル をFig. 13に ､ こ の 時の
九 m a x をTable Ⅵ に 示 し た ｡ なお ､ 溶嬢は指示薬のpKa を考慮し ､
Table Ⅶ に示 し:r= も の を用 い た o 指示薬に よ っ て は光に よ りtr a n s
-
ci.s is o m e ris a
･
ヒio n が生 ず る ため に 6 9. 6 0) ､ 各種指示薬の吸収ス ペ
ク ト ル は ､. 試料を暗所 に保存 し た後､ で き る だけ速やか に測定を行
っ た ｡
BAP及び ATQ の2種額 の 指示薬は ､ 塩基性溶煤中 に お い て 測軍政
長 350- 600nふ の範囲に吸収 ピ ー ク を認 め なか っ た ｡ それ以外の
指示薬は､ 測定波長領域内にAci dFo r mとBa s eFo r mの い ずれも吸
収 ピ - ク を有 し た ｡
第 2節 製剤添加物に 吸着した指示薬 の光音響ス ペ クトル
各種指示薬の ケ イ酸 ア ル ミ ニ ウ ム 粉末上 の光音響ス ペ ク トル を ､
Fig. 1 4に ､ 九 m a x をTable Ⅷ に 示 し た ｡ ケ イ 酸ア ル ミ ニ ウ ム 上 の
姐Rの 光音響 ス ペ ク ト ル の ピ ー クは 波長530 n mに存在 し ､ こ れはMRの
酸性溶煤中の ス ペ ク ト ル( 九 仙 a干
- 51 9nm) に対応 する もの と思 わ
れ る ｡ こ の こ とか ら ケ イ醸ア ル ミ ニ ウ ム 上 でMRはAci dFo r m6 1) 杏
と っ て い る と 判断さ れ ､ Vo r ob
●
e vらが拡散反射ス ペ ク トル を用 い て
求め た結果6 2) と 一 致し た ｡ MY につ い て も ､ 光音響ス ペ ク トル の ピ
ー ク が波長515n ntに 存在 し ､ MY の酸性溶媒中の ス ペ ク トル( 九 m a x
- 517n m) に対応 す る こ と か ら ､ ケ イ 酸ア ル ミ ニ ウ ム 中でMYはAcid
Fo r mを と っ て い る と 判断さ れた ｡ ART, BA D につ い て は ､ 500n m付
近 に光音響 ス ペ ク トル の ピ ー ク が存在す る も の の ､ 400 n m付近の信
号強度も か なり軽 い こ と か ら ､ Acid Fo r mとBa s eFo r mの 両方が存
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在する状態 と考え ら れ た o DIC, BAP. ATQ の 3 種類の指示薬に つ い て
は ､ 400か ら500n mの 範囲に光音響ス ペ ク トル の ピ ー クが認 められ
ず ､ 低波長側で信号が大き か っ た こ と か ら ､ い ずれ もBa s eFo r mと
判定 し た ｡ 以上 7種揖の指示薬の光音響 ス ペ ク ト ル の 比較より ､ ケ
イ 醸ア ル .ミ ニ ウ ム の 酸強度は ､ 3.3〉Ho〉 - 3. 0 と 求められ た(Table
Ⅸ) ｡
ケ イ 酸 マ グネ シ ウ ム と各種指示薬の 系の光音響 ス ペ ク トル をFig.
15に 示 し た o M Rを吸着し た ケ イ観 マ グネ シ ウ ム の 光音響ス ペ ク ト
ル の ピ ー ク は ､ 波長530n mに 存在 し ､ M Rが ケ イ酸 マ グネ シ ウム 粉末
上 でAci dFo r mを と っ て い る と 思 われ た ｡ MYに つ い て は､ 波長455
n mに ピ ー ク が存在す る もの の ､ 500 n m付近の信号強度もか な り強い
の で ､ Acid Fo r mとBa s eFo r mの 両方が存在す る状態 と見なし た o
そ れ以外 のAAT.BDA.DIC, BAP, ATQ の5 種鞠 に つ い て はBas eFo r mと
判定さ れ たの で ､ 結果 と して ケ イ駿マ グ ネ シ ウ ム の 醸強度は､ 4. 8〉
し
H｡〉2. 0 と求められ た(Table Ⅸ) ｡
Na- モ ン モ リ ロ ナイ ト蛙アル ミ ノ シ リケ ー 卜層間にNa
' が含ま れ
て い る もの で 6 3 ) ､ 軟膏 ､ パ ッ プ 剤､ 粉末剤の 基剤又は賦形剤と し
て広く製剤に 用 い ら れ て い る b
F ig.
I
16 にNa - モ ン モ リ ロ ナイ トと各種指示薬の 系の光音響ス ペ
ク ト ル を示 し た ｡ M R,MY及 びAATの 光音響 ス ペ ク ト ル の ピ ー ク は波
長56 5･
,
5 00･ 5 35n mに 認 め られ ､ こ れ ら指示薬はAci dFo r mで 存在 し
て い る も の と思 わ れ た ｡ BAD につ い て は ､ 580n mに 光音響ス ペ ク ト
ル の ピ ー クが存在す る も の の ､ 450n m付近に も ブ ロ ー ドで 小さ い ピ
ー ク が認 め られ る こ と か ら ､ AcidFo r mとBa s eFdtm の 両方 が存在
す る状態 と 見 な し た ｡ DIC, BAP. ATQ の3 種類 の指示薬に つ い て は ､
t
2 8
Table r X･ Mole c ula r Fo - 8 0f rnd ic a七or 8 a nd Eo Valu e s 0f
t he 温Ⅹ c IPl e n七8 Dete r min ed by P ho七o a c ou Btic Spe c七r o 8 C OP y
tndic ato r 8
Ex cipie n七
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3I
波長400か ら500n mの 範囲に光音響ス ペ ク ト ル の ピ ー クを認められ
ない こ と か ら ､ Ba s eFo r mと 見 な し た o こ の 結果 ､ Na- モ ン モ リ ロ
ナ イ ト の 酸強度は ､ 2. 0)HD)- 3. 0 と求め られ た(Tab le Ⅸ) ｡
Na - カ オ リ ン は ア ル ミ ノ シ リケ - ト層か ら成る粘土鉱物で ､ パ ッ
プ剤の 基即として用 い ら れて い る ｡
Na- カ オ リ ン と 各種指示薬の 系の 光音響ス ペ ク ト ル をFig. 17 に
示 し た o MR,MY, AAT, B AD の光音響ス ペ ク ト ル の ピ ー クは ､ そ れ ぞれ
波長525, 495. 500.540 n mに認 め られ た こ と よ り ､ こ れら指示薬はNa
- カ オ リ ン 上でAcid Fo r mを と っ て い る も の と 思 われ た D I)IC につ
い て は ､ 光音響ス ペ ク トル の ピ ー ク が360n m及び540 n mと 2 つ の 波
長で 認 め られ た こ と か ら ､ Acid Fo r mとBas eFo r mの混合し た状態
と考え ら れた o B AP及びATQ は､ 40 n m付近 に ピ ー ク が認 められな
か っ た こ と よ り ､ Ba s eFo r mと 見 な し た ｡ 以 上 の結果､ Na- カ オ リ
ン の 酸強度は ､ i. 5〉11o) - 5. 6 と 求められ た(Table Ⅸ) ｡
/
タ ル ク は滑沢剤と して広く用 い られ て お り ､ 各種指示薬と の 光音
響ス ペ ク ト ル は ､ Fig. 18 に示 した バ タ ー ン と な っ た o MRはは っ き
りAcid Fo r mの パ タ ∵ ン を示し たが ､ MY, AAT,BADの 3種頬の指示薬
はAcidFo r mに よ る ピ ー ク以 外に もBa s eFo r mに よ る ピ ー クも認 め
ら れ た の で ､ Acid Fo r mとBa s eFo r mの 両方 が存在する状態 と見 な
し た ｡ DIC,BAP, ATQ の 3種類 の指示薬に つ い て はBa s eFo r mと認 め
ら れ た た め ､ タ ルク の酸強度披4. 8〉Ho) - 3. 0 と求め られ た(Table
Ⅸ) a
酸化 マ グネ シ ウ ム は ､ 制酸剤､ 滴下剤と し て 用 い られて おり､ 各
種指示薬を吸着さ せ た場合､ そ の 光音響ス ペ ク ト ル はFig. 19の パ
タ ー ン を示 し た ｡ MRの 光音響ス ペ ク ト ル の ピ ー ク は 波長410 n mに存
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在し ､ こ れ はMR の塩 基性溶煤中の 吸収ス ペ ク ト ル の 九 m a x (415 n n)
と ほ ぼ
一 致 した o こ の こ と か ら ､ MRは酸化マ グ ネ シ ウ ム 粉末にBas e
Fo rm で 吸着さ れ て い る と 結論 さ れ た ｡ 他の 指示薬に つ い て も光音
響ス ペ クトル の パ タ ー ン が塩基性清輝中の 吸収ス ペ ク トル の パ タ ー
ン と - 致する こ と か らBase Fo r mと判定さ れ た た め ､ 酸化マ グネ シ
ウ ム の駿強度は､ Ho〉4. 8､ 即 ち酸強度は4. 8 よ りも弱 い と求められ
た(1
'
ab le Ⅸ) ｡
結晶セ ル ロ ー ス は ､ 賦形剤と して広く固形製剤に使われて おり ､
各種指示薬を吸着さ せ た場合､ その 光音響ス ペ ク ト ル は ､ Fig･ 2O
の パ タ ー ン を示した o 結晶セ ル ロ ー ス 上のMRの 光音響ス ペ ク トルの
ピ ー ク は ､ 波長500n mに 認 め られ ､ 酸性清雄中の吸収ス ペ ク トル の
九 m a x (519n m)よ り もやや低波長側に存在 し た B 結晶 セ ル ロ ー ス 一
肌Rの 系を ､ ベ ン ゼ ン蒔媒を用 い て 調製する の で は な( ､ エ タノ
ー ル
を用 い て 調製した場合 ､ そ の光音響ス ペ ク ト ル は ､ ド
,
ig･ 2la) に示
し た パ タ ー ン と な り ､ ピ ー ク は波長525n mに 存在し た 3 1) ｡ 結晶セ
ル ロ ー ス - M Rの 粉末を調製す る際の溶煤 (ベ ン ゼ ン と エ タノ ー ル)
に よ り得 ら れる光音響 ス ペ ク トル が異な る原因は ､ 結晶セ ル ロ ー ス
の 水素結合網に あ る と 思 われ る ｡ 結晶 セ ル ロ ー ス は ､ D- グル コ ピ ラ
ノ ー ス が β -I. 4で 直鎖状 に結合 し た分子(Cha rt 1) で あり ､ 結晶領
域及び非晶領域中 に水素結合の存在が明らか に さ れて い る
6 4､ 6 5'
o
こ の 水素結合網は ､ ベ ン ゼ ン 溶媒中で は 閉 じ て お り ､ MRはあま り深
く結晶セ ル ロ ー ス に 入り込めな い ｡ 一 方 ､ エ タノ ー ル を用 い た場合
は ､ 結晶 セ ル ロ ー ス の 水素結合網は開 い て おり ､ MRが結晶セ ル ロ
ー
ス に 深く入り込ん だ試料が調製 さ れ ､ そ の 結果､ MRがは っ き りAcid
Fo r mを示 し た も の と思 わ れ る ｡
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こ の結晶 セ ル ロ - ス の 水素結合網の影響を更 に検討す る ために ､
MR と結晶セ ル ロ ー ス と を混合粉砕し6 6) ､MRを結晶セ ル ロ ー ス の水素
結合網中 へ 分散さ せ た状態 の光音響ス ペ ク ト ル を測定し た(Fig. 21
b))o 九 m a x は525n mに存在 し ､ エ タノ ー ル を溶媒と して調製し た
試料(Fig. . 2la))の 九 m a x と 一 致 し た o 以上 の こ と よりMRは結晶セ
ル ロ ー ス の 水素結合網中 でAci d For m を と る と 結論さ れ た ｡
他 の 指示薬に つ い て は ､ は っ き りBas eFo r mと 認め られ た の で ､
結晶セ ル ロ ー ス の 酸強度は ､ 4. 8〉Ho〉3. 3と 求め ら れ た(Table Ⅸ).
メ チル セ ル ロ ー ス は結合剤 と して 医薬品添加物に使われて おり ､
そ の 各種指示薬と の光音響ス ペ ク トル は ､ F ig. 22 の パ タ ー ン を示
し た B MY,AAT,BADの 3 種類のf旨示薬の光音響 ス ペ ク トル は ､ 2 つ の
波長にtj7 - ク が認 め られ たも の の(Table Vn()､ い ず れも低波長碩域
で あ る た め にBa s eFo r mと 見 な し た(Tab le Ⅸ) o そ の 結果 ､ 7種
額の指示薬が全 てBa s eFo r mと判定さ れ ､ 醗強度は ､ Ilo)4. 8と 求め
られ た ｡
以上 が光音響分光法に よ り得られた酸強度で あり ､ ケ イ 酸ア ル ミ
ニ ウ ム な ど い く つ か の 添加物で は ､ Be n e siの 報告 し た酸強度6 8) と
若干異な っ た ｡ そ こ で 次 に 実際 に添加物の酸強度をBe n e siの方法で
求め ､ 光音響分光法 と の比較を行 っ た ｡
第2 章 ベ ン ゼ ン 溶液中の 指示薬の 色 に より判断 した製剤添加物
の酸強度
Be n e siに よ り報告さ れ た方法に 基づ き B 8) ､ pKa の 異なる 7 樺類
の指示薬(Table V) の ベ ン ゼ ン 溶液を調製し ､ そ の 中へ 添加物を
＼
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加え た ｡ 24時間後 ､ 添加物上 の指示薬の 色 を視覚 に て判断し て指示
秦の状態を求め ､ 醗強度H｡を決定し た ｡
ケ イ 髄 ア ル ミ ニ ウ ム の 場合 ､ MRが赤 ､ MYが赤 ､ 姐T が赤､ BAD が
紫 ､ DIC が赤 ､ BAP が黄 ､ ATQ が黄と 全て の 指示秦がAcidFo r mに
基づ く 色卑呈した o そ こ で ケ イ酸 ア ル ミ ニ ウ ム の 酸強度は､Hoく-■8･ 2
と求め られ た(Table X) ｡
ケ イ 酸 マ グネ シ ウ ム
.
の 場合 ､ BAD が紫 ､ DIC が費と なり ､ BAD と
DIC の問でAcidForm
`
か らBa s eFo r m へ変化 した o こ の こ と よ り醗
強度は､ 1. 5〉Ho)- 3. 0 と 求められ た(Table X) a
他の 指示薬に つ い て も 同様に して求められ ､ Table X の結果が得
られ た ｡ なお ､ 結晶セ ル ロ ー ス 及 びメ チ ル セ ル ロ ー ス の系の幣強度
に 関 し て は ､ M Rの 場合､ 全体的に オ レ ン ジ 色 を呈 し ､ 判定が困難で
あ っ た た め に ､･ H｡)3. 3と い う結果 に な っ た ｡
第3 章 考察
ケ イ駿 ア ル ミ ニ ウ ム は ､ SiO4 の 四面体の網状組織内にAlが入り ､
AIO4の 四面体が構成さ れ ､ そ こ
1
にH
･ 等の 陽イ オ ン が存在する ため に
固体酸の性質を示す と さ れて い る(Fig. 2 3)
6 7)
｡ こ の ケ イ酸ア ル ミ
ニ ウ ム の 酸強度は ､ Bene si法で は ､ 口o(- 8. 2 と強 い 固体酸を示 し た
が ､ 光音響分光法に お い て は ､ 3. 3〉Ro〉- 3. 0 と い う結果が得られ た
(Table Ⅸ , Ⅹ) ｡ 光音響分光法 にお い て は ､ 試料調製時及び試料
装着時に微量 の 吸湿が生 じ ､ ケ イ 酸ア ル ミ ニ ウ ム の 酸強度が弱くな
っ たもの と考え られ る 6 8･ 69) ｡ ま た光音響分光法に おい て は ､ Acid
Fo r mとBa s eFo r mを分離 し て検出 ( 異な る波長領域で検出) する た
-I
4 J
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4 3
め ､ Be n e si法に お い て は検出困難で あ っ たAci dFo r mとBa s eFo rm
の 混合状態 ( 例､ ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ー A AT及びBADの系) が明白に
なり ､ 酸強度の と る幅が広が っ た ｡
ケ イ 酸マ グ ネ シ ウム も固体酸を示し た が ､ その 酸強度はケ イ酸ア
ル ミ ニ ウ ム よ りも弱か っ た(Table■ Ⅸ , X) ｡ 光音響分光法に お い
て は ､ ケ イ 醸ア ル ミ ニ ウ ム の 時と同様に ､ 試料の 吸湿が生 じ ､ 酸強
度がや や 弱く な っ た も の と思 わ れ る ｡
Na - モ ン モ リ ロ ナ イ
'
卜及 びNa- カ オ リ ン は ､ 天然 に 座 する含水ケ
イ酸 ア ル ミ ニ ウ ム で あ り ､ 上述 の ケ イ 酸ア ル ミ ニ ウ ム ( 非晶質)と
遠い ､ ア ル ミ ノ シ リケ ー ト層か ら構成さ れ た結晶性粉末 ( 粉末X繰
回折パ タ ー ン , Fig. 2 4.25) で あ る o 酸強度もケ イ酸ア ル ミ ニ ウ ム
と 若干異なり ､ 光音響分光法に お い て は ､ ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム より
やや強い 値を示 し ､ ベ ン ゼ ン 溶媒中 に お い て は ､ ケ イ 酸ア ル ミ ニ ウ
ム よ りや や 弱 い 値 を示 した(Table Ⅸ . X) ｡ こ れ は ､ ケ イ酸 アル
ミ ニ ウ ム に比 べ て ､ Na - モ ン モ リ ロ ナ イ ト及 びNa - カ オ リン の 酸点
が ､ 大気中の水分の影響を受け に く い た め ､ 光音響分光法とBe n e si
法に よ る 酸強度の 差が小 さ い もの と考え ら れ る ｡
タ ル ク は ､ 主成分が ､ ケ イ 酸マ グ ネ シ ウ ム で あ る た め ､ Be n e siの
方旗に お い て は ､ ケ イ 酸 マ グネ シ ウ ム と 同じ酸強度を示した(Table
x) o し か し光音響分光法に おい て は ､ タ ルク はケ イ酸マ グネ シウ
ム よ りも強 い酸強度を示 し た(Tab le Ⅸ) ｡ タ ルク はケ イ酸マ グネ
シ ウ ム よ りも吸湿しに く い の で 大気中の水分の 影響を受け にく く酸
強度の変化が少な い た め に ､ 光音響分光法に お い て は ､ ケ イ 酸マ グ
ネ シ ウ ム より も強い 酸強度を示 し たもの と 思わ れ る ｡
酸化 マ グネ シ ウ ム は固体塩基 と して知 られ て お り7 0) ､ そ の酸強度
■
＼
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は今回 い ず れ の 方法に お い て もH｡)4. 8と 求め られ ､ 酸点の 存在は認
められな か っ た D
結晶セ ル ロ ー ス ､ メ チ ル セ ル ロ ー ス に つ い て は ､ Be n e si法に おい
てMRの 系に つ し1て判定で き なか っ た に もか か わ らず ､一光音響分光法
L
に お い て拝､ そ の 状態 を明確に す る こ と が で き た o 更に 光音響分光
法に よ り ､ 結晶セ ル ロ ー ス の 水素結合網と指示薬 と の関係に つ い て
も求め る こ と がで き た ｡
以 上ま と め る と ､ 光音響分光法は､ Be n e si法と比べ て ､ 試料鋼製
時に微塵 の 吸程が生 じ る もの の ､ 全体的な ス ペ ク ト ルが得られ る た
め に ､ Acid Fo rm 中に混在す る少量のBa s eFor m の 検出 ､ 色 によ る
判断が困難な場合の指示薬の状態 の判定が 可能で あ り ､ 更に結晶セ
ル ロ ー ス な ど の 時は ､ 水素結合網と酸点 の関係 に つ い て も明 らか に
する と い う点で ､ 有岡性は高 い も の と結論で きた ｡
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第 4編 配合変化の観察
光音響分光法は第 2編で も述べ た よ う に ､ 混合物中に存在する微
量 の化合物で も検出が可能で あ る ｡ こ の 特徴を活か して ､ 製剤中に
出現する分解産物を検出す る手段 と し て本分光法を用い る こ と は有
用 と考 え られ る o 更に 本分光法は前処理 なく粉末試料 の測定を行う
こ と が可能で あり ､ 分解産物量を時間経過 と共に求め る こ と が で き
れ ば ､ 製剤の安定性の検討の大き な進歩と な る こ と が予想で き る ｡
そ こ で 今回分解物の 検出を行う こ と に よ り ､ 配 合変化す る こ と の知
られ て い る 処方 に つ い て 経時変化を観察し た o
フ ェ ノ バ リ ン と 酸化マ グネ シ ウ ム の 混合粉末は配合注意の処方 と
し て 知 ら れて お り ､ フ ェ ノ バ リ ン は酸化マ グ ネ シ ウ ム と混合す る と
加水分解さ れ て フ ェ ノ ー ル フ タ レイ ン と な る(Cha rt 2)7 1) . 生成し
た フ ェ ノ ー ル ブ タ レイ ン は本処方 で は赤色 を呈 し ､ 可視ス ペ ク ト ル
を光音響分光法を用 い て測定で き る ｡ 本編で は ､ フ ェ ノ ー ル フ タ レ
イ ン 生成速度に つ い て 保存条件を変化さ せ て測定す る と とも に ､ 加
水分解を抑制す争こ とを目的と し ､ 疎水性軽質無水ケ イ幣(Aero sil
R9 72)の添加効果に つ い て も併せ て検討を行 っ た ｡
第 1 章 フ ェ ノ バ リ ン 一 酸化マ グネ シ ウ ム 系
第1節 光音響分光法に よ る測定
フ ェ ノ バ リ ン と 酸化マ グ ネ シ ウ ム の 混合粉末 の光音響ス ペ ク トル
は ､ 調製直後は ほ と ん ど ピ ー ク が認 められ な い も の の(Fig. 26a))､
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75%R.rI･ 中 に24時間保存する と ､ 波長5 55n m付近に ピ ー ク を認め た
(Fig, 26b))｡ こ れ は ､ フ ェ ノ ー ル ブタ レイ ン と 酸化マ グネ シ ウ ム と
を乳鉢中に て混合 し たも の の光音響ス ペ ク ト ル(Fig. 26c))と 同 じ
パ タ - ン で あ る こ と か ら ､ 加水分解に よ り生 じた フ ェ ノ ー ル ブタ レ
イ ン に 起因す る もの と 認 められ た ｡
光音響分光法に より分解生成物で ある フ ユ ノ - ル フ夕 レイ ン の 検
出が可能で あ る こ と か ら ､ 次 に フ ユ ノ バ リ ン と 酸化 マ グネ シ ウ ム の
混合粉末を調製 し ､ 40℃, 0%及 び7 5%R. H. 中に 保存 した 場合の相対
光音響信号( 九 =555 n m)を経時的 に測定した(Fig. 27) ｡
75%R･ H･ 中に保存し た言式料の相対光音響信号は ､ 3日後まで 上昇
が見られ ､ こ れ は フ ェ ノ ー ル フ 夕 レイ ン の 生成を示 して い る ｡ 4 日
後に信号増大が見られな い 理由は ､ 酸化 マ グネ シ ウ ム が 吸湿に より
凝集し､ 見か けの粒子径が増大 し た影響 と思 わ れ る ｡ 0%R.”. 中に保
存 し た試料は ､ ほ と ん ど相対光音響信号の増大が 見 られず ､ フ ェ ノ
バ リ ン の 加水分廠が生 じて い な い こ と が 認 め ら れ た o
第2 節 紫外可視分光光度法に よる定量
分解生成物で ある フ ェ ノ ー ル フタ レイ ン の 紫外可視吸光光度法に
よ る定量を試みた｡ J P XI中の フ ユ ノ バ リ ン マ グネ シ ア酸の定量法
は ､ 酸化 マ グ ネ シ ウ ム の 量 を定量 し て い る た め4 1 ) 通用で きず ､ ま
たB. P. 中の フ ェ ノ ー ル フ タ レイ ン の定量法は ､ エ タノ ー ル抽出後､
水浴上 で加熱操作が必要で あ り5 5 )､ フ ェ ノ バ リ ン 存在下 で はそ の 時
に フ ェ ノ バ リ ン の 加水分解も生じ て しま うた め通用 で き なか っ た ｡
そ こ で ､ フ ユ ノ バ リ ン 一 酸化マ グネ シ ウ ム の混合粉末をア セ トン
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に溶解し た後 ､ 塩酸 一 炭酸ナ ト リ ウ ム 緩衝液(pH 10. 9) を伺 い て呈
色 さ せ る と 同時に すば やくメ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー に て 不溶成分を除
い た後 ､ 波長552. 5 n mに おけ る 吸光度を測定 し ､ フ ェ ノ ー ル フタ レ
イ ン の 壁 を求め る と い う方法を伺 い た1 2) o
こ の 方経を開 い て フ ェ ノ バ リ ン - 酸化 マ グネ シ ウ ム 混合粉末を､
40℃ . 75%R. H･ に て 4 日 間保存し た試料 に つ い て 分解率 (フ ェ ノ ー ル
フ タ レ イ ン 生成率) を調 べ た と こ ろ ､ 1%以 下 と極め て/トさ か っ た ｡
こ の こ と は ､ 光音響分光法は､ 紫外可視分光光度法と比較し て検
出感度が良好で あ る こ と を示 して おり ､ 光音響分光法は､ 配合変化
な ど の際の分解物 の 検出 に有岡 と 思 われ た ｡
帝2 章 Ae r o sil R972添加 に よ る配合変化の抑制
フ ユ ノ バ リ ン 一 酸化マ グネ シ ウ ム の 混合粉末 に 触r o silR972を2 %
添加し た系を調製し ､ 相対光音響信号( 九 - 5 5
-
n血) を経時的に測
定 し た(Fig. 28) ｡ Aerosil R972を添加 した系は ､ し ない 系(Fig.
27) と比べ て ､ 75 %R. .Tl. 保存条件 に お け る相対光音響信号の増加が
抑え ら れ て い る ｡ Ae r o sil R972の 添加量は2 %と ､ Ae r o silR972の 見
か け密度 が酸化マ グ ネ シ ウ ム の 約1/3 で あ る こ と を考慮 した体積分
率と し て も少量で あ る ｡ し か し ､ Ae r o silR972は 微粒子か ら成 っ て
お り ( 一 次粒子平均径 . 2 0n m)7 3) ､ 軽く 混合 し た だ けで も酸化マ グ
ネ シ ウ ム の 衷面 を コ ー テ ィ ン グ し ､ 塩基 的活性や吸湿性を抑え る た
め に ､ 分解生成物 (フ ェ ノ ー ル ブ タ レ イ ン) が減少し た もの と考え
られ た ｡ こ の こ と よ り ､ Ae r o sil R972は ､ 混合粉末中にお ける加
水分解の抑制に 有用で あ る と 思 われ た ｡
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第 5編 シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 包接現象 の 研究
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は ､ D- (＋トグル コ ピ ラ ノ ー ス 単位が環状に ､
6 - 12個結合した分子 で あり(Cha rt 3)､ 医薬品添加物と して 24' ､ 触
煤と し て .7 4) ､ ま た カ ラ ム の 充填剤 と し て 7 5' ､広く 伺 い られて い る .
特徴 と して は ､ ホ ス ト と し て そ の キ ャ ビテ ィ 内 へ 種 々 の 化合物(ゲ
ス ト) を取 り込み ､ 包 接化合物を形成する こ と で ある ｡
こ の 包接化合物の確認 に は ､ 溶液状態 に お い て 臥 紫外可視吸収
ス ペ ク ト ル ､ N M R､ 円偏光 二 色性ス ペ ク ト ル と い う分析方法が ､
ま た 固体状態 に お い て は ､ X 繰回折法､ I R ス ペ ク トル と い う分析
方法が よく 用 い られ る ｡
今回 の実験に お い て は ､ ゲ ス トに メ チ ル オ レ ン ジ を 馴 ､､ 固体に
お け る包接状態を､ X繰回折法､ I Rス ペ ク ト ル ､ 及び光音響分光
法を用 い て測定し ､ 包 接化合物の確認方法 と して の 光音響分光法の
有用性に つ い て 検討を行 っ た ｡
第 1 章 α - シ ク ロ デ キス トリ ン ー メ チ ル オ レ ン ジ 系
a - シ ク ロ デキ ス トリ ン はメ チ ル オ レ ン ジ と モ ル 比2:1 にて 共沈
法に て筒型 の 包接化合物を形成す る こ と が 報告 さ れて い る 7 6) ｡ そ こ
で 今回 ､ 共沈法に て 包接化合物を調製 し ､ physic al mixtu r eと比較
し た ｡ ま た混合粉砕物 に つ い て も調製を行 い ､ physic al mixtu r e及
び共沈物と比較し た o
第 1 節 粉末 X繰回折法
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はじめ に モ ル 比 ､ α - シ ク ロ デキ ス トリ ン : メ チ ル オ レ ン ジ :2:1
の 系に つ い て 述 べ る ｡
physic al rnixtu r e の 粉末X線回折パ タ ー ン をF.ig. 29a) に示し
た . α - シ ク ロ デ キ ス トリ ン 結晶及びメ チ ル オ レ ン ジ結晶に よ る 回
折 ピ ー ク が認 めら れ た ｡
F ig. 29b) は共沈法に て調製 し た包接化合物の粉末X繰回折パ タ
ー ン で あ る ｡ 2 0- 19
o 付近に特徴的な回折 ピ ー ク が認 められる o
F ig. 2 9c) は振動ミ ル に て混合粉砕を10分間行 っ た試料の粉末X
繰回折 バ タ ー ン で あ り ､ ハ ロ ー パ タ ー ン よ り ､ 試料が非晶質状態に
な っ て い る こ と を示 して い る ｡
10分間混合粉砕を行 っ た試料を ､ 40 ℃, 96%R. 臥 に保存 したと こ
ろ ､ 粉末 X繰回折 バ タ ー ン に ピ ー ク が発現した(Fig. 29d))｡ 回折
パ タ ー ン が ､ 共沈法に て 調製 し た包接化合物の もの と 一 致する こ と
か ら ､ 非晶質で あ っ た 混合粉砕物が ､ 高湿度下で ､ 包接化合物と し
て結晶化 し た も の と 思わ れ る 7
7)
｡
α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 3:1, l:1.1:2 と い う
包接モ ル比以外の モ ル比 に お い て も ､ 10分間混合粉砕を行 っ た試料
の 粉末 X線回折 バ タ ー ン は ､ ハ ロ ー パ タ ー ン よ り ､ 非晶質に な っ て
い る こ と を示した(Fig. Boa),3 la),32a))a lO分間混合粉砕を行 っ
た各試料を ､ 40℃.9 6%R. H. に保存 し た と こ ろ ､ い ずれ も結晶化が見
られ(Fig. s ob),31b), 32 b))､ 生成 し た結晶の 回折角度か ら ､ い ずれ
の系に お い て も主に 包接化合物が結晶化 し た も の と認 められた ｡
第 2 節 I Rス ペ ク ト ル
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I R ス ペ ク ト ル は固体状態 に お い て 包楼現象を調べ る有力な方法
で あり ､ 粉末 X繰回折法と と も に よ く用 い られ る 方法で ある Q
α
- シ ク ロ デ キ ス トリ ン : メ チル オ レ ン ジ - 2:1 の系に おい て ､
KBr法 に て 測定 し た結果をFig. 33 に示 し た ｡ physical mixtu r eと
包 接化合物で は ､ 1 200 - 1250 c m
ー l 付近 (Figu r e中の T印) の吸収
パ タ ー ン がわず か に異な る の み で ､ それ以外は ほぼ同じで あっ た o
混合粉砕を10分間行 っ た 試料 に つ い て も ､ physic al mixtu r eと比べ
る と ､ 1200- 1250c m
‾ l 付近 (Figu re中の † 印) がわずか に異なる
も の の ､ そ の 他はほ ぼ 同じ で あ っ た ｡ 混合粉砕物を､ 40℃ ,96%R.汁.
に 保存 し ､ 結晶化さ せ た試料の I Rス ペ ク ト ル パ タ ー ン は､ 包接化
合物の もの と - 致し た .
α
- シ ク ロ デ キス トリ ン - メ チ ル オ レ ン ジ の 系に お い て は ､ 包接
化合物 とphysic al mixtu r eの I Rス ペ ク トル パ タ ー ン の 差 が小さ い
こ と か ら ､ 混合粉砕物中で メ チ ル オ レ ン ジ が包接 され て い る か ど う
か を I R ス ペ ク トル に よ り判断す る こ と は 困難で あ っ た D
第 3節 光音響分光法
メ チ ル オ レ ン ジ は水溶液中で α - シ ク ロ デ キ ス トリ ン に 包接さ れ
る と 可視ス ペ ク ト ルが変化し ､ 吸収 ピ ー ク が 低波長側に移動する こ
と が知 ら れ て い る 7 8) ｡ そ こ で 固体状態 に お い て も包接さ れる こ と に
よ り ス ペ ク ト ル変化が生 じる と考え ､ 光音響分光法を用 い て固体状
態 に お け る α - シ ク ロ デ キス トリ ン ー メ チ ル オ レ ン ジ系の 可視ス ペ
ク ト ル を測定した o
は じめ に メ チ ル オ レ ン ジ単独の光音響ス ペ ク ト ル を測定 した と こ
＼
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ろ ､ 改良395n mに極大が認められた(Fig. 34)｡
次 に a - シ ク ロ デ キ ス トリ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 2:l の系に つ い
て 測定を行 っ た ｡ Fig･ 35a) はphysic al mixtu r eの光音響ス ペ ク ト
ル で あり ､ 九 m a x は395n mに 存在し ､ こ れ はメ チ ル オ レ ン ジ単独の
場合(Fig･ 3 4) と同 じ で あ る こ と か ら ､ physic al mixtu r eに おい て
は ､ a - シ ク ロ デキ ス ト リ ン と メ チ ル オ レ ン ジ は相互作用 郁子っ て
い な い と 思 われ る ｡
共沈法 に て 調製 し た 包接化合物の 光音響ス ペ ク ト ル は ､ physic al
mixtu r eの ス ペ ク ト ル と パ タ ー ン が異なり ､ 丸 山 a X は445n 他に 存在
し た(Fig･ 3 5b))o こ れ は包接され た ため に メ チ ル オ レン ジ の 電子
状態 に変化 が生 じ た も
■
の と考 え られ る ｡
10分間振動ミ ル に て混合粉砕 郁子っ た試料 の光音響ス ペ ク トル は
ブ ロ ー ド化が 認 めら れ ､ physic al mixtu r eの もの と は異な っ たパ タ
ー ン と な っ た(Fig. Sらc))o こ れ は 混合粉砕に より ､ a - シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン と メ チ ル オ レ ン ジ の 間 に相互作問が生 じ た た めと思われ
る ｡
10分間混合粉砕 した試料を､ 40℃ ,96%R. H. に 保存 し ､ 結晶化さ せ
た も の の ス ペク ト ル は ､ 包接化合物の もの と同 じ パ タ ー ン と な っ た
(Fig･ 35d))｡ 粉束x繰回折の結果 ( 第1節) よ り ､ こ れは高湿度
下保存に よ り混合粉砕物 ( 非晶質) か ら包接化合物が結晶化し た こ
と に 対応 する も の と 思 われ る ｡
次 に a - シ ク ロ デ キ ス トリ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 3:1, 1:1, ll:2
と い う包接モ ル比以外 の系に つ い て 測定 郁子っ た と こ ろ ､ physic al
mixtu r eの 光音響ス ペ ク ト ル は ､ い ず れ も メ チ ル オ レ ン ジ単独の も
の と 同 じ パ タ ー ン と な っ た(Fig. 36a),37a),3 8a))｡ こ れはい ず れ
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6 0
の モ ル 比に お い て も ､ physic al mixtu r e中で は ､ a - シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン と メ チ ル オ レ ン ジ と が相互作周 郁子っ て い ない こ と を示して
い る o
lO分間混合粉砕 郁子っ た 試料 に つ い て は ､ い ず れ もス ペ ク トル の
ブ ロ - ド化が認 められ た(Fig. 36b),37 b), 38b))｡ こ の こ と より ､
混合粉砕と い うメ カ ノ ケ ミ カ ル な方法 に お い て は ､ 包接モ ル比以上
の メ チ ル オ レ ン ジ が a - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 相互作用を行っ て い
る も の と思 わ れる ｡ ま
'
た α - シ ク ロ デキ ス ト リ ン が包接モ ル比以上
に含まれ て い る 系(3:1) の ス ペ ク トル は ､ 包 接化合物の もの と似て
い る こ と か ら ､ か な り多く の割合の メ チ ル オ レ ン ジ がキ ャ ビテ ィ 内
へ 深く取り込まれ て い る も の と 推察 さ れ る ｡
10分間混合粉砕を行 っ た試料を ､ 40℃, 9 6 肌 fi. に保存 して結晶
化 させ ､ 光音響ス ペ ク トル を測定した と こ ろ ､ α - シ クロ デキス ト
リ ン : メ チ ル オ レ ン ジ = 3:1 の系に つ い て は ､ 包接化合物の もの と
同 じ パ タ ー ン と な り ､ 混合粉砕物 か ら包接化合物が結晶化し た こ と
( 第1節) に対応す.る も の と 思 われ る(Fig. 36c)). モ ル 比l;1 及び
1‥2 の 系に お い て は ､ 光音響 ス ペ ク トル は ､ physic al mixtu r e
､
の パ
タ - .ン に 近く な っ た(Fig. 37c),Sac))｡ こ れ は ､ との 2 つ の 系に お
い て は包接モ ル比以上 に メ チ ル オ レ ン ジが存在 し て おり ､ 混合粉砕
物 か ら包接化合物が絶品化す る際､ 包接 モ ル 比を超 え て a - シ ク ロ
デ キ ス トリ ン と 相互作閉を行 っ て い たメ チ ル オ レ ン ジが ､ α - シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン か ら分離す る ため と 思わ れ る ｡
今ま で 述べ た α - シ ク ロ デ キ ス トリ ン と メ チ ル オ レ ン ジ の 混合粉
砕に よ る光音響ス ペ ク ト ル の変化 に つ い て ､ 波長39 5n m(physica.1
mixtu r eの 九 m a x)と4 45n m( 包接化合物の 九 血 a X)の 相対光音響信号
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の 比 をと り ､ 粉砕時間 と の 関係を示 し た(Fig. 39a)o
い ず れの モ ル比に お い て も混合粉砕 郁子う こ と に より ､ 相対光音
響信号の 比 P A 3 9 5/P A 4 4 5 (395 n mに お ける相対光音響信号/
4 45nふに お ける相対光音響信号) の 減少が 認 め ら れ た . これは a -
シ ク ロ デ キ ス トリ ン の メ チ ル オ レ ン ジの 取り込み を示 し て い る ｡ モ
1
ル 比3:1 の 系の信号比が 一 番速く減少す る こ と か ら ､ a - シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン の 含料が多 い程 ､ 混合粉砕 の 際に メ チ ル オ レ ン ジ を取り
込 む速度が大き い と 考え られ た ｡
10分間混合粉砕を行 っ た試料を ､ 40 ℃. 96%R.Il. に保存して結晶
化さ せ る と ､ α - シ ク ロ デ キ ス トリ ン : メ チ ル オ レ ン ジ = 3:1 及び
2:1 の 系の 信号比は ､ 包 接化合物の もの と同 じ に なり ､ メ チ ル オ レ
ン ジ は α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン に ほ と ん ど 包接さ れた もの と思 われ
る(Fig･ 39b)). I:1 及 び1:2 の 系 に おい て は ､ 信号比の 増大が認め
られ ､ physic al mixtu r eの 値に近づ い た ｡ こ れ は混合粉砕物中に お
い て は α - シ ク ロ デ キ ス ト リン と相互作用%
'
1子っ て い た包接モ ル比
を超 え て存在して い たメ チ ル オ レ ン ジが ､ 包 接化合物が結晶化し た
際 に α - シク ロ
`
デ キ ス トリ ン か ら分離した た め と 思われ る ｡
第2 章 β - シク ロ デ キ ス トリ ン - メ チ ル オ レ ン ジ系
β - シ ク ロ デキ ス ト リ ン は ､ グ ル コ ー ス 単位 が 7 個環状に結合し
た分子 で あ り ､ α - シ ク ロ デキ ス ト リ ン よ り も大き な キ ャ ビテ ィ
(キ ャ ビテ ィ の 直径 , a - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 4. 7 - 5. 2 Å . β -
シ ク ロ デキ ス トリ ン 6. 0 - 6. 4 A) 3 4) を有 し て い る o 前章の a -
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン に 続 き ､ こ の 章 に お い て は ､ β - シ ク ロ デキス
65
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ト リ ン と メ チ ル オ レ ン ジ の 系の相互作問 に つ い て 検討を行 っ た ｡
溶液中 に お ける β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と メ チ ル オ レ ン ジ の 相互
作 剛こ関 し て は ､ Sz ejtl i7 9 '及びSu z uki80) ら に よ る報告が見 られ
る ものゐ､ 固体状態 に お ける研究は少なく ､ 包 接化合物の構造解析
も行われ て い な い o そ こ で は じめ に溶解度相図法を 剛 ､て 固体状態I
に お ける β - シ ク ロ デ キス ト リ ン とメ チ ル オ レ ン ジの相互作問の有
梨割こ関 し て検討 した o 更 に ､ 粉末 X 繰回折､ I R ス ペ ク ト ル ､ 光音
響分光法 の測定を行 っ た ｡
第 1 節 溶解度相図
I寸igu chi ら の 方法81) に従 い ､ ･ 溶煤に緩衝液(0. 05M Ⅳa2CO3 - 0. 1
帆 NaHCO3 ･ prI8･ 9) を伺 い て30℃に て 溶解度相図を作成 した(Fig.
40)･ 典型的なBs型 を示 し て お り ､ β - シ ク ロ デ
,
キ ス トリン 高濃度の
状態 に お い て ､ ネ溶性複合体の 沈殿が認められた ｡ 結合モ ル比は ､
プ ラ ト ー 部分両端の シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 濃度の 差 と ､ 加え たメ チ
ル オ レ ン ジ(5･ 6 x lO1 2M)と プ ラ ト ー 部分の メ チ ル オ レ ン ジの 濃度の
差 の比を と る こ と に よ り1:l と算出で き た ｡ α - と β - シ ク ロ デキ
ス ト リン と の 間に 包接 モ ル比 の 差 が 認 め ら れ ､ こ れ はβ - シ ク d デ
キ ス ト リ ン の キ ャ ビ テ ィ の 直径 が ､ α - シ ク ロ デ キ ス トリン の もの
よ り も約1. 3 Å 大き い こ と に よ る もの と 思 われ る ｡
笥 2 節 粉末 X繰回折法
は じめ に モ ル比 ､ β - シク ロ デキ ス ト リ ン : メ チ ル オ レン ジ -
r
＼
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1:I (包接 モ ル比) の 系に つ い て 検討 郁子っ た o physic al mixtu r e
の 粉末 X繰回折パ タ ー ン 臥 β - シ ク ロ デキ ス ト リ ン結晶及びメ チ
ル オ レ ン ジ結晶に よ る 回折 ピ ー ク が認 め られ た(Fig. 41a))｡
共沈法 に て鋼製し た試料は､ physic al mixtu r eに て見られ た2 8
= 12･ 5
o
付近 の β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン 結晶に起因する ピ ー ク が消
失 し ､ 17･ 5o 付近に新たな ピ ー ク が出現して お り(Fig. 41b))､ ま た
β - シ ク ロ デ キ ス トリ?と メ チ ル オ レ ン ジの 組成比 が モ ル比l:1 と
な っ て い る こ と か ら ､ 包 接化合物結晶で ある七 認 め た ｡
t
l O分間混合粉極を行 っ た試料の 樹木 X繰回折 パ タ ー ン は ､ ハ ロ ー
パ タ : J を示 し(Fig･ 4lc))､ 混合粉砕物が非晶質な っ て い る こ と
を示 して い る ｡
10分間混合粉砕 郁子っ た 試料を ､ 40 ℃. 96%R. fi. に保存したと こ
ろ ､ 結晶化が見られ た(Fig･ 41 d)) o 粉末 X繰回折 パ タ - J が共沈
法に て 調製 し た包接化合轡のも の と 一 致す る こ と か ら ､ 混合粉砕物
(非晶質) よ り包接化合物が結晶化 し た も の と 思わ れる B
包接 モ ル 比以外 の他 の モ ル比 (β - シ ク ロ デ キ ス トリン : メ チ ル
オ レ ン ジ = 3:1･2:1.1:2)の試料 に つ い て も同様に粉末X繰回折測定
を行･ つ た と こ ろ ､ physic al mixtur eは い ず れ の モ ル 比の もの に つ い
て も ､ β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 結晶及 び メ チ ル オ レ ン ジ結晶 に起因
す る 回折 ピ ー ク が 認 め ら れ た(Fig. 42a), 43a). 44a))a
10分間混合粉砕 郁子っ た 試料にL い ずれ も ハ ロ ー パ タ ー ン を示 し
て お り ､ 非晶質と 認 め られ た(Fig, 42 b). 43b).44 b))｡
1 0分間混合粉砕を行な っ た 試料を ､ 40℃ , 96%R. H. に保存した と
こ ろ ､ 回折 ピ ー ク が認 め ら れ た(Fig. 42c). 43c).4 4c))｡ 回折パ タ
ー ン よ り ､ モ ル 比3:l 及び2:l と い う包接 モ ル比を超 え て β - シ ク
l
6 9
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ロ デ キ ス ト リ ン が含まれ て い る 系に お い て は ､ 包 接化合物及びβ -
シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 結晶化が生じ ､ ま た モ ル比l:2 の系に おい て
は ､ 包接化合物の結晶化が生じ た もの と思 わ れ る ｡
簡 3節 I Rス ペ ク ト ル
β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 1:l の 系の試料の I
R ス ペ ク ト ル を RBr法に よ り測定 した(Fig. 4 5)｡ ′
physic al mixtureと 包接化合物の I R スペ ク トル パ タ ー ン はほ と
ん ど同 じで あ り+ 明確な差は認められなか っ た ｡
第 4 節 光音響分光法
β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 1:1 の 系に つ い て ､
は じ め に 検討を行 っ た B
■
I
physic al mixtur eの 光音響ス ペク ト ル は ､ メ チ ル オ レ ン ジ単独の
光音響ス ペ ク トル と同 じ パ タ ー ン で あり ､ 九 m a x は395 n mに 認めら
れ た･(Fig. 46q))b こ れ は メ チ)
l
レオ レ ン ジ が ､ β - シ ク ロ デキス ト
リ ン と相互作伺を行 っ て い な い こ と を示 す も の で ある ｡
共沈法 に て 調製 し た 包接化合物の光音響ス ペ ク トル は ､ physic al
mixtu r eの もの と 異な っ た パ タ ー ン と なり ､ 九 m a x は ､ 445n mに 存
在した(Fig. 46b))｡ こ れ は α - シ ク ロ デキ ス ト リ ン ー メ チ ル オ レン
ジの 系と 同様に ､ β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン - メ チ ル オ レ ン ジ の系に
お い て も ､ 包接L羊よ りメ チ ル オ レ ン ジの 電 子状態が変化した もの と
考 え られ る ｡
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10分間混合粉砕 郁子っ た試料の光音響ス ペ ク ト ル は ､ ピ - ク の ブ
ロ ー ド化が認 められ て ､ physic al mixtu r eの もの と は異な っ た パ タ
ー ン を示し た(Fig. 46c))｡ こ れ は混合粉砕に よ り ､ β - シク ロ デ キ
ス ト リ ン と メ チ ル オ レ ン ジ と の 間に相互作問 が 生 じ たためと思われ
る ｡
.
1 0分間混合粉砕 郁子っ た試料を ､ 40 ℃,96%R. H. に保存し結晶化さ
せ た も の の 光音響 ス ペ ク ト ル は ､
.
包接化合物 の も の と 同じ パ タ ー ン
と な っ た(Fig. 46 d))こ粉末 X繰回折の結果 ( 第2 節) よ り ､ こ れ は
高湿度下 で混合粉砕物 ( 非晶質)よ り包接化合物が結晶化し たこ と
に対応 す る もの と考え られ る ｡
包 接モ ル 比以外の 系の 試料 (β - シク ロ デ キ ス ト リン : メ チ ル オ
レ ン ジ - 3:1.2:1,1:2)に つ い て も同様に光音響ス ペ ク トル の測定を
行 っ た と こ ろ ､ physic al mixtu r eの ス ペ ク ト ル は ､ い ずれ もメ チ ル
オ レ ン ジ単独の パ タ ー ン と 同 じで あ っ た(Fig. 47a), 48a),49a))｡
10分間混合粉砕 郁子っ た 試料 に ? い て は ､ い ず れもス ペ ク トル の
ブ ロ ー ド化が認 め られ た(Fig. 47 b),48 b). 49b))｡ こ の こ と より ､ 混
合粉砕物中に お い て は ､･ 包接 モ ル比以上の メ チ ル オ レ ン ジがβ - シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン と 相互作用を行 っ て い る もの と推零さ れる ｡
10分 間混合粉砕を行 っ た試料に つ い て ､ 40 ℃,9 6%R. H. に保存 して
結晶化 さ せ ､ そ の 光音響ス ペ ク ト ル を測定 した と こ ろ ､ β - シ ク ロ
デ キ ス ト リ ン :: メ チ ル オ レン ジ - 3:1 及び2:1 の 系に つ い て は ､ 包
接化合物 の ス ペ ク ト ル と 同 じ パ タ ー ン と な り ､ メ チ ル オ レ ン ジ は完
全 に β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン に 包接さ れ た も の と 考え られる(Fig.
47c),48c))｡ モ ル 比1:2 の 系に お い て は ､ 結晶化 させ た試料の光音
響ス ペ ク トル はphysic al mixtu r eの パ タ ー ン に 近く な っ た(Fig..49
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c)) o こ れ は ､ こ の1:2 の 系 に お い て は ､ 包 接モ ル 比以上に メ チ ル
オ レ ン ジ が存在し て おり ､ 混合粉砕物から包接化合物が結晶化する
際に ､ 包接モ ル比を超 え て β - シ ク ロ デ キス ト リ ン と相互作問を行
つ て い た メ チ ル オ レ ン ジ が ､ β - シク ロ デ キ ス トリ ン か ら分離する
た め と思 わ れ る o
I
β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン と メ チ ル オ レ ン ジ と の 混合粉砕に よる光
音響 ス ペ ク トル の 変化 に つ い て ､ 波長395n m(physic al mixtur eの
光音響ス ペ ク ト ル の 丸 山 a X ) と ､ 445n m(包接化合物の光音響ス ペ
ク トル の 九 m a x ) の 相対光音響信号の比を と り ､ 粉砕時間との 関係
を検討した(Fig. 50) 0
す べ て の モ ル 比の系 に お い て ､ 混合粉砕 郁子う こ と に より ､ P A
a 9 5 / P A L H B(39 5n mに お け る相対光音響信号/445n mにおける相
対光音響信号) の減少 が 認 め られ た ｡ こ れ は ､ β - シ ク ロ デキ ス ト
リ ン に よ る メ チ ル オ レ ン ジ の 取り込 み を示 し て お り ､ こ の取り込み
は β - シ ク ロ デキ ス ト リ ン 含量 が多い程遠 い こ と が認め られた Q
10分間混合粉砕を行 っ た試料を ､ 40 ℃,96%R. H. に保存 して結晶化
させ る と ､ β - 1 シ グ ロ デ キ ス ト リ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 3:1. 2:1,
1‥l の 系の信号比は 包接化合物あ信号比と ほ ぼ 一 撃し ､ メ チ ル オ レ
ン ジ は β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン に完全 に 包接 さ れ たもの と考え られ
る (Fig. 50b))｡ 一 方1:2 の 系に お い て は ､ 信号比の増大が認 めら
れ ､ physic al mixtu r eの 信号比 に近づ い た ｡ こ れ は混合粉砕物中に
お い て 相互作用を行 っ て い たメ チ ル オ レ ン ジ ぬ 一 部 (包接モ ル比
,
を
超 え て存在 し て い たメ チ ル オ レ ン ジ) が ､ 包 接化合物の結晶化の 際
に β - シ ク ロ デキ ス トリ ン か ら分離 した もの と 思 われる ｡
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第 3 章 ポリ ー β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン - メ チ ル オ レン ジ系
ポリ ー β - シ ク ロ デ キス トリ ン は ､ β - シク ロ デ キス トリ ン を エ
ビ ク ロ ロ ヒ ドリ ン に て 架橋した化合物で あ り 8 2' ､ 今回は水に 不溶悼
の高分子襲タイ プ (H - ポリ ー β - シク ロ デ キ ス トリ ン) 及び水に
可溶性で低分子塾タイプ(L - ポリ ー β - シ ク ロ デ キス トリ ン . 辛
均分子蟹5300) の もの を 伺 い た8 3)(c ha rt 4)o
第 1節 粉末X繰回折法
用 い た L 一 及 びH - ■ポリ ー β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン は ､ 単独で は
い ず れ も ハ ロ ー パ タ ー ン を示 し非晶質で あ る と認 め られ た(Fig. 5l
a),52a))｡
physic al mixtur eの粉末X線回折パ タ ー ン は ､ メ チ ル オ レ ン ジ結
晶 に基 づ く 回折 ピ ー ク の み が認 め られ た(Fig. 51b),52 b))｡
10分間混合粉砕を行 っ た 試料の粉末 X繰回折 パ タ ー ン は ､ ハ ロ ー
パ タ ー ン を示 し ､ い ずれ の系に お い て も混合粉砕物比非晶質と な っ
て い た(Fig. 51c), 52c))｡
第 2 節 光音響分光法
physic al mixtu r eの 光音響 ス ペ ク トル パ タ ー ン は ､ メ チ ル オ レ ン
ジ 単独 の ス ペ ク ト ル パ タ ー ン と 同 じに な り(Fig. 53a).54a))､ ポ +ー
- β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン と メ チ ル オ レ ン ジ の 間に相互作用が生じ
て い ない こ と を示 し て い る ｡
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1 0分間混合粉砕 郁子っ た 試料に つ い て 光音響ス ペ ク トル を測定 し
た と こ ろ ､ L - ポ リ ー β - シ ク ロ デキス ト リ ン - メ チ ル オ レ ン ジの
系に お い て はス ペ ク トル の ブ ロ ー ド化が認 め られ た(Fig. 53b)) b
こ れ は混合粉砕 に よ りメ チ ル オ レ ン ジが L - ポ リ ー β - シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン へ取り込革れたため と 思 われる ｡ 一 方 ､ H - ポリ ー β - シ
ク ロ デ キス トリ ン - メ チ ル オ レ ン ジの 系で は ､ 混合粉砕物の光音響
ス ペ ク ト ル は ､ physic al mixtu r eの も の と ほ ぼ 同 じ パ タ ー ン を示 し
た(Fig. 54b))｡ こ れ は メ チ ル オ レ ン ジ が H - ポ リ ー β - シ ク ロ デ
キ ス トリ ン の キ ャ ビテ ィ に 取り込まれて い な い こ と を示 して い る ｡
こ の 理由 は ､ H - ポ リ ー β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン は ､ 水に不溶性の
た めに平均分子量を求められなか っ たが ､ 平均分子量900Oの ポ リ I
β - シク ロ デキ ス トリ ン が水に 可溶で あ る こ と か ら8 1) ､ そ れよ りも
高分子量 で ある:と推察さ れ る ｡ そ の た めに シク ロ デ キ ス トリ ン鎖が
強く水素結合で結ばれ て お り ､ 混合粉砕を行 っ て も メ チ ル オ レ ン ジ
が H - ポリ ー β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 分子鎖間 へ 入り込め ない も
の と考え ら れた ｡
第 4 章 考察
ず
以上 ､ シク ロ デ キ ス ト リ ン - メ チ ル オ レ ン ジ の 系を ､ 粉末X繰回
折法､ I Rス ペ ク ト ル ､ 光音響分光法を伺 い て研究 した ｡
粉末 X繰回折法に よ り ､ 測定試料が結晶性で あ る か非品性で ある
か の 判定､ 及び結晶性試料に お い て はメ チ ル オ レ ン ジが シ ク ロ デキ
ス トリ ン に 包接さ れて い る か ど うか の 判定が可能で ある ｡ し か し非
晶質状態 に おい て ､ メ チ ル オ レ ン ジが シ ク ロ デキ ス トリ ン に包接さ
8 6
れ て い る か どう か決定す る こ と は 不可能で あ る ｡
I R ス ペ ク ト ル は ､ ゲ ス ト 分子 が ､ ア ス ピ リ ン , 安息杏酸な どの
よ う に包接に よ り水素結合の様式が大きく変化す る系3 8) にお い て
は有用 で あ っ た ｡ しか し メ チ ル オ レ ン ジ の 場合､ physic al mixt ur e
と 包 接化合物の間の 吸収パ タ ー ン の 差 が小さ い た め ､ 混合粉砕物等
の混合状態 に お い て メ チ ル オ レ ン ジ がシ ク ロ デ キ ス トリ ン に包接さ
れ て い る か どう か の 判定に I R スペ ク トル を伺い る の は適 当で ない
と 思 わ れ た ｡
光音響分光法は､ 試料の結晶性に か か わ りなく ､ 包接現象が 生じ
る と ス ペ ク トル の パ タ ー ン が変化する こ と ､ ま た 混合粉砕の場合､
包 接現象を信号比 (P A3 9 5 / P A4 . 5) の 値よ り相対的に評価す
る こ と が可能で ある こ と から ､ シ ク ロ デ キ ス トリ ン ー メ チ ル オ レ ン
ジ の 分子状態を判断す る有力な方法で あ る と 認 め られた ｡
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実験 の部
第1編の実験の部
1 . 試料
カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク ( 小宗化学薬品製) 及び フ ッ 化カ ル シ ウ ム ( 和
光純薬製) は､ 250メ ッ シ ュ の ふ る い (目 の 開 き6311 m) を通 した
後 ､ 160 ℃ でl時間減圧乾燥 し ､ デ シ ケ 一 夕 ー (0%R. H.) に保存し
たもの を用い た o
2 . 光音響分光器
光源は､ 50 Wク セ ノ ン シ ョ ー ト ア ー ク ラ ン プ (ウ シ オ電機 ,
U X レ50 0D) を使 い ､ 電 流安定器 (ウ シ オ電機 , XB- Sol) 及び点灯装
置 (ウ シ オ 電機 , XS- 5010 1 A A)を接続 し た ｡ なお ､ ラ ン プはラ ン プ
ハ ウ ス (ウ シ オ電機 , U ト501 C/a) 中に納められて おり ､ 先端に は溶
融石英製の レ ン ズ が付 い て い る ｡ モ ノ ク ロ メ ー タ ー は ､ 日本光学工
業 , G250を用 い ､ 6 00本/m m グ レ ー テ ィ ン グ ､ 50 nmプ レ ー ズ を使
周 し た ｡
光はチ ョ ッ パ ー (N F回路設計ブ ロ ッ ク , CH- 353)に よ り断続光と
し た後 ､ 試料セ ル に入射 した ｡ 試料セ ル は真鎗製の もの で ､ 石英製
の 窓 か ら光が入射す る ｡ 試料 皿 は ガ ラ ス喪及び ア ル ミ ニ ウ ム 製の も
の で ､ 試料 を充填す る所 の内径は､ 7 m mで あ る(Fig. 2, 4).
試料か ら発生 し た音は ､ マ イ ク ロ ホ ン (日本ケミ コ ン ,EPM- 10)に
■
＼
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よ り検出さ れ ､ ブ レ ア ン プ (セ ル バ エ レ ク ト ロ ニ ク ス 製) で増幅さ
れ た後 ､ ロ ッ クイ ン ア ン プ (N F回路設計ブ ロ ッ ク ,L ト574A) へ 入
り再び増幅さ れ ､ 出力 ( 振幅成分) を レ コ ー ダ ー (横河電機 , 3 047
型) たて記録し た ｡
なおチ ョ ッ パ ー の周波数の確認 に は ､ Tektr o nix 製564B型 オ シ ロ
l
ス コ ー プ を用 い た o
3 . 試料の充填方法
粉末試料の場合は ､ ス パ ー テ ル に て 適当童 の試料を､ 試料皿 の 底
か ら粉末試料に高さ が3 m m程度に なる ま で入れ た後 ､ ( 押し付け た
りせ ず に) 軽くタ ッ ビ ン グを行 っ て から セ ル に装着 し たo
軟膏試料 の場合は ､ 試料皿 を軟膏で満た し ､ そ して そ の 上面を試
料皿 の緑の高さ で ､ ス パ ー テ ル を伺 い て 平坦 に し た後､ セ ル に 装着
し た ｡
慧 4 ･ チ ョ ッ ビン グ周波斯の 選定
カ ー ボ ン ブラ ッ ク の 光音響信号を､ 波長405 n mに て ､ 各周波数に
つ き 3 回測定を行い ､ そ の平均値を伺 い た ｡
なお ､ 装着及び充填 に よる変動を防ぐた め に測定止同じ試料を伺
い (セ ル に装着したま ま) ､ 周波数を変え て 連続的に行 っ た｡
5 . 光音響信号の 再現性
9 0
カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク の 光音響信号を波長405 n mに て ､ 各系に つ き10
回ず つ 測定 郁子っ た o な お ､ い ず れの系に お い て も ､ 1 0回の 測定は
40分以内に行 っ た o
6 . 光音響信号の補正
カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク の 光音響信号､ 及 び フ ッ 化カ ル シ ウ ム の 光音響
信号を､ 波長700 - 35 0n mの 範囲 で ､ ス キ ャ ン 速度30n m/机in, チ ャ
- 卜速度60m m/min の 条件に て ､ レ コ ー ダ ー に記録 した o
5 n m間隔に て 信号の 大 き さ な記録紙か ら読み取り ､ カ ー ボ ン ブラ
ッ クの 光背背信号から フ ッ 化カ ル シウ ム の 光背背信号を差し引い た
も の と ､ ク セ ノ ン ア ー ク ラ ン プ の パ ワ ー ス ペ ク ト ル 4 6) と を比較 し
た ｡
7 . 相対光音響信号の算出
カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク ､ フ ッ 化カ ル シ ウム ､ 試料及 び希釈剤( 製剤添
加物単独 , 試料の バ ッ ク グラ ン
●
ド) の光音響信号を測定し ､ (2)
式より相対光音響信号を算出 し た ｡
ス キ ャ ン を行う場合は ､ 通常ス キ ャ ン 速度30n m/机in. チ ャ ー ト速
度6 0m m/minの 条件 に て測定 し ､ 5 n m間隔で信号の大 き さ を記録紙か
ら読み取 り ､ (2).式に従 っ て 相対光音響信号を算出し た ｡
9f
第2編の実験 の 郡
1 . 試料
メ サ フ ィ リ ン (エ ー ザイ 製細粒) 5 3) 及び アク リノ ー ル ( 和光純
l
薬製) を使用 し た o 亜 鉛華軟膏及び乳糖は市販の 局方品 (J PXl)
を 用 い た ｡
2 , メ サ フ ィ リ ン と 乳糖の混合粉末の 調製
メ サ フ ィ リ ン 及 び乳糖を ､ 各々 乳鉢中で粉砕 し ､ 250 メ ッ シ ュ ふ
る い を通過さ せ た ｡ こ の 粉末状に し た メ サ フ ィ リ ン と乳糖と を乳鉢
中で混合 し (メ サ フ ィ リ ン 濃度 0. 2, 0. 4. 0. 6, 0. 8, l. 0%)､ 再び
250メ ッ シ ュ ふ る い を通過さ せ た粉末を試料と し た ｡
3 . アク リノ ー ル 亜鉛華軟膏の調製
乳鉢中に アク リノ ー ル 及 び亜鉛華軟膏を量りと り (アクリノ ー ル
漉度 0. 6, 0. 8, .1. 0, 1. 2, 1. 4%) ､ よく混和 し た もの を試料と し
た ｡
4 . 光音響ス ペ ク ト ル
第 1編の実験の部で 述べ た光音響分光器を用}1て ､ 相対光音響信
号を貸出し た ｡ た だ し ､ ア ク リノ ー ル 亜鉛華軟膏 の場合は､ ス キ ャ
■
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ン 速度 10 n m/min. チ ャ ー ト 速度 20 m m/minに て 測定し た o
ス キ ャ ン 回数は ､ メ サ フ ィ リ ン ー 乳糖混合粉末 (メサ フ ィ リン 濃
度0. 6%) の場合は ､ 1 回 で あ っ たが ､ ア ク リノ ー ル 亜鉛華軟膏の場
令 (ア ク リノ ー ル 濃度 1. 0% ) は 5 回行 い ､ そ の 平均をプ ロ ッ 卜 し
た ｡
l
ま た メ サ フ ィ リ ン 及び ア ク リ ノ ー ル 膿度 と相対光音響信号と の 関
係を求め る と き ( 検量線) は､ 各試料に つ き10回測定を行っ た D
5 . ア ク リノ ー ル 水溶液の 吸収ス ペ ク トル の測定
ア ク リノ ー ル を蒸留水 に溶解し(3. 7xlO
‾ 6M)､ 吸光度を紫外可視分
光光度計 (日立 .5 57型) を用 い て 測定 し た ｡
9 3
簡3編の 実験の 部
1 . 試料
メ チ ル レ ッ ド(MR), メ チ ル エ ロ ー (MY), 2- ア ミ ノ ー 5- ア ゾト ル エ
ン(AAT), ベ ン ゼ ン ア ゾ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン(B AD), ジ シ ン ナ マ ル アセ ト
ン(DIC), ベ ン ザ ル ア セ ト フ ユ ノ ン(BAP). ア ン ト ラ キ ノ ン(ATQ), メ チ
ル セ ル ロ ー ス(400 cp), タ ル ク , カ オ リ ン 及びケ イ酸ア ルミ ニ ウ ム
は和光粗菓製 の もの を用い た ｡ 酸化マ グネ シ ウ ム 及 びモ ン モ リロ ナ
イ ト は半井化学薬品製を問 い た ｡ ま た ､ 結晶セ ル ロ ー ス は旭化成製
plト101､ ケ イ 酸マ グ ネ シ ウ ム は協和化学製 . 局 方品( J P XI) を用
い た ｡
Na - モ ン モ リ ロ ナイ ト及びNa - カ オ リ ン は ､ モ ン モ リ ロ ナイ ト及
び カ オ リ ン を ､.I N NaClに て 5 回洗浄した後 ､ 過剰 なNaを ､ 蒸留水
を用 い て 除去す る こ と に よ り調製 した
8 6)
｡
2 . 添加物 の乾燥処理
添加物は 吸湿性を有す る もの が多い た め ､ 酸強度測定の前に乾燥
処理を行 っ た ｡
ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム と ケ イ 酸 マ グネ シ ウ ム は電気炉(Sybr o n製)
によ り55 0℃ , 3時間処理 した も の を掃 い た ｡
Na - モ ン モ リ ロ ナイ ト及びNa - カ オ リ ン は ､ IDO ℃ にて l 晩保存
し た も の を用 い た ｡
タ ル ク は105 ℃ に て 3時間加熱処理を行 っ たも由 ､ 酸化マ グネシ
ー
＼
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ウ ム は電気炉に て90 0℃ , 3 時間強熱処理 を行 っ た もの を伺 い た o
ま た ､ 結晶セ ル ロ ー ス 及 びメ チ ル セ ル ロ - ス は ､ 減圧下 で ､ 10
℃ に て 3 時間処理したも の を用 い た ｡
3 . 指示薬 の 酸性溶婦中及び塩基性溶蝶中 の吸収ス ペ ク ト ル
指示薬のpKa を考慮 して ､ 指示薬の酸性溶媒及び塩基性溶楳に は
Table VIIに 示 した も の を開 い た B
指示薬の濃度は5 mg/1と し ､ 調 製後 3時間遮光 し た後､ すばやく
紫外可視分光光度計 (日立 . 557型) を用 い て吸収ス ペ ク トル を測定
し た o
4 . 指示薬の光音響 ス ペ ク トル
専乞燥処理を行 っ た 約 1 g の 製剤添加物 ヘ ､ 指示薬の ベ ン ゼ ン溶液
( 指示薬の 濃度0. 1 ど/1)を 5 ml 加え ､ 30 ℃に て24時間振と う した
後 ､ 吸引渡過に て製剤添申物粉末を集め ､ 30 ℃に て 1 時間減圧乾燥
を行な っ た もの を試料 と した ｡
光音響 ス ペ ク ト ル は ､ 第 1 編 の実験の部で述べ た 方法に より測定
し ､ (2) 式に従 っ て 相対光音響信号を算出 し た ｡
なお ､ ス キ ャ ン の 回数は ､ 各試料 に つ き 1 回 と したo
5 . 結晶 セ ル ロ ー ス ー メ チ ル レ ッ ドの 混合粉末
エ タ ノ ー ル を溶蝶 と し た試料a)調製は ､ メ チ ル レ ッ ドの ユ タノ ー
■
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ル溶液 (メ チ ル レ ッ ド の 濃度 0. 2 g/1) 1 mlを結晶 セ ル ロ - ス 1 g
に 加え ､ よく混和 し た後､ 乾燥し た
3 ‖
o
混合粉砕物は ､ メ チ ル レ ッ ド と結晶セ ル ロ ー ス の 混合粉末 (メ チ
ル レ ty
-
ドの 濃度 . 0. 03%)を ､ 振動ミ ル (平工製作所 ,T ト20)に て10
分間粉砕 郁子し
,
＼試料 と し た o
6 . ベ ン ゼ ン 溶液中の製剤添加物の酸強度
乾燥処理 郁子っ た約 1 g の 製剤添加物粉末 へ ､ 指示薬の ベ ン ゼ ン
】
溶液 ( 指示薬の濃度 0. 1 ど/1) を5 ml加 え ､ 30 ℃ に て24時間振とう
し た後､ 添加物粉末表面 の指示薬の 色 を観察した ｡ 得られ た指示薬
の 型(Aci dFo r mかBa s eFo r mか) と そ の指示薬の pKaより製剤添
加物の酸強度Hoを求 めた
6 8)
a
7
. 粉末 X繰回折法
理学電機製2027型粉末 X繰回折装置を開 い た ｡ X線源はC u K α
線で あり ､ 検出に は シ ン チ レ ⊥ シ ョ ン カ ウ ン タ ー を使用 し た ｡ 測定
は以 下 の 条件に て行 っ た ｡
voltage 30 kV ; Cu r r e nt 5 mA
count Ra nge lDOO cps ; Tim e Co n sta nt O･ 5 s e c
sc a n ning Spe ed 2
o
(20)/min : Cha rt Spe ed 40m 肌/min
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第 4編の実験の 部
1 . 試料
フ ユ ノ バ リ ン ( 岩城製薬製, 局方品 (J PXI) )は170 メ ッ シ ュ
l
の ふ る い (目 の 開 き 8 81⊥ m) を通過 し た も の を用 い た ｡
酸 化マ グ ネ シ ウ ム ( 半井化学薬品製)は ､ 17 0メ ッ シ ュ の ふ る い
を通 し た後 ､ 9 00℃ ,,3 時間 電気炉 (Sybr o n製) に て加熱処理 郁子
っ た も の を用 い た ｡
Ae r o sil R972は ､ 日本 ア ユ ロ ジ ル製の も の を ､ 100℃ . 3時間減
圧加熱したもの を伺 い た ｡
2 . 光音響ス ペ ク ト ル
フ ェ ノ バ リ ン(10%) 及び酸化 マ グネ シ ウ ム(9 0%) を量り と り､ サ
ン プ ル耽o)中で振り混ぜたもの を試料と し ､ 調製直後及び40℃ .75%
R. 臥 (飽和ⅣaCl水溶液) の デ シ ケ 一 夕 - 保存24時間後､ 光音響ス ペ
ク トル の測定を行 っ た B 同時に フ ェ ノ ー ル ブタ レイ ン(2%)及 び酸化
マ グ ネ シ ウ ム(98%) を量 り と り ､ 乳鉢中で よく混合し た粉末の 光音
響 ス ペ ク ト ル の 測定も行 っ た ｡
測定方法は ､ 第 1 編の実験の部に て述 べ た 方法により ､ (2) 式
に従 っ て 相対光音響信号を算出 し た ｡ なお ､ ス キ ャ ン は 1回 の み と
し た o
3 . 相対光音響信号の 経時変化の測定
'
＼
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フ ェ ノ バ リ ン(10%) と酸化 マ グネ シ ウ ム(90%) と を量りとり ､ サ
ン プ ル瓶の 中で振り混ぜ る こ と に よ り混合粉末を調製した ｡
ま た添加剤と し てAe r o sil R972を含む 系は ､ サ ン プル瓶に ､ 酸化
マ グネ シウム(8
'
8%) 及びAe ro silR972(2%)を量 りと り よく振り混ぜ
た後 ､ フ ユ ノ バ リ ン(10%) を加え ､ 再び よく振り混ぜ た ｡
以上 の混合粉末を､ 40℃ , 0 %R.tI. (P之05) 及び75 %R. ”. (飽和NaCl水
溶液) の デ シケ 一 夕 ー
■
に 保存 し ､ 経時的に試料をサ ン プリ ン グ して
波長55 n mの相対光音響信号を測定し た ｡
光音響分光器は ､ 第 1 編の実験 の部 に て述 べ た も の を用 い ､ 各試
料に つ き 3 回測定を行 い ､ そ の 平均をプ ロ ッ ト し た ｡
4 . 紫外可視分光光度法に よ る フ ェ ノ ー ル ブ タ レイ ン の定量
酸化 マ グネ シ ウ ム ー フ ェ ノ バ リ ン 混合粉末を ア セ トン に溶か し ､
メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ - (Milipo r e,lpo r e siz e 1. 0 F⊥ m) を用 い て
不溶成分の酸化マ グネ シ ウム を除去 し た ｡ 次に そ の渡液1 mlを ､ pH
10. 9 炭酸ナ トリ ウ ム 一 塩酸経線嘩を用 い て50 ml にメ ス ア ッ プ し
た後 ､ メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー (Millipo r e. po r e siz eI. 21ム m) を伺
い て 不溶成分で あ る フ ユ ノ バ リ ン を除去 して ､ 波長552. 5 n mの 吸光
度を紫外可視分光光度計 ( 島津製作所.UV- ZOOS) に て測定し た
7 2'
｡
あ らか じめ 同 じ方法に て作成 し た フ ェ ノ ー ル フ ク レ イ ン の 検量線
より ､ 分解生成物の フ ェ ノ ー ル フタ レ イ ン の 量 を求めた ｡
9 8
簡 5編の 実験 の部
1 . 試薬
α
- シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ( 半井化学薬品製)､ β - シ ク ロ デ キ ス
l
ト リ ン ( 安藤化成裂)､ L - ポ リ ー β - シ ク ロ デキ ス トリ ン ( 束進
ケ ミ カ ル製) 及び H - ポ リ β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン ( 東進ケ ミカ ル
製) を開 い た o ま た メ チ ル オ レ ン ジ ､ フ ッ 化カ ル シ ウム は和光粗菓
製 の も の を使伺した ｡
なお シ ク ロ デ キ ス トリ ン 比 ､ い ずれも100 ℃, 3 時間減圧事乞燥し
た後 ､ 使用 し た｡
2 . 試料の調製
physic al mixtu r eは ､ シ ク ロ デ キ ス トリ ン と メ チ ル オ レン ジ をサ
ン プル瓶中に 畳･り と り ､ 振り混ぜ る こ と に よ り調製 した ｡
混合粉砕物は､ 平工製作所製振動ミ ル T I-200型 を用 い て 調製し
た ｡
共沈法 に よ る包接化合物は､ 包 接モ ル 比の シク ロ デ キ ス トリ ン と
メ チ ル オ レ ン ジ を加熱した蒸留水に溶解 した後 ､ 放置 ､ 冷却し ､ 沈
殿 し た結晶を吸引渡過 に よ り集め る と い う方法を用L
'
､て調製し た ｡
混合粉砕物の結晶化は ､ 10分間振動ミ ル に て混合粉砕を行 っ た試
料を ､ 40℃ , 96%R. H. ( 飽和R2SO. 水溶液) デ シ ケ 一 夕 ー 中に 保存す
る こ と に よ り行 っ た ｡
なお混合比に つ}､て 臥 a 一 及びβ - シ ク ロ デ キ ス トリン の場合
■
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は ､ シク ロ デキ ス ト リ ン : メ チ ル オ レ ン ジ - 3:i, 2:1. i:i. i:2
(モ ル比) に て ､ 混合物を調製 し た ｡ ポリ ー β - シ ク ロ デキス トリ
ン ー メ チ ル オ レ ン ジ の 系に お い て は ､ メ チ ル オ レン ジ濃度を9%(重
量比) と し た o L
3 . 粉末X繰回折法
第3 編の実験の 部で述 べ た 方法と同様に して測定を行っ た ｡ た だ
し ､ α - シ ク ロ デ キ ス トリ ン ー メ チ ル オ レ ン ジの 系の共沈物及び混
合粉砕物を40 ℃,96%R.1i. に 保存した試料 に つ い て はCo u nt Ra nge を
2000cpsと し た ｡
4 . I Rス ペ ク ト ル
日 立製295型 ダブ ル ビ ー ム I R スペ ク トル メ ー タ ー を使伺 した Q
測定は ､ KBr法を用 い た ｡
5 . 光音響ス ペ ク ト ル
メ チ ル オ レ ン ジが 全体 の約0. 2 %程度に な る よ う に フ ッ 化カ ル シ ウ
ム を加え て希釈 ( 乳鉢中に て混合) した後､ 光音響ス ペ ク トル を測
定 し た ｡ 測定方法 は ､ 第 1編 の実験の部と 同様に行い ､ (2) 式に
従 っ て 相対光音響信号を算出 し た ｡ なお ､ ス キ ャ ン は ､ 各試料に つ
い て 1 回 と し た ｡
to o
6 . 溶解度相図
円igu chi らの 方法に よ り溶解度相図を作成 し た8 1) ｡ 10ml の緩衝
液 (0.
`
05 M Na2CO3 - 0. 01 姐 Na円CO,, pH 8. 9)に 異なる濃度の β -
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と ､ 溶解度以上の 一 定量 の メ チ ル オ レ ン ジを加
l
え ､ 30℃ に て24時間振 と う し た o そ の後 ､ メ ン ブ ラ ン フ ィ ルタ -
(Mill ipo r e. po r e siz eI. 2LL m) を用 い て 渡過 し ､ 波長452n mの
吸光度を紫外可視分光光度計 ( 島津製作所,UV-ZOOS) に より測定し
て メ チ ル オ レ ン ジ の 濃度を求めた ｡
書0書
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